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Resumen

El sistema del complemento es un complejo formado por més de 28 proteinas plasmaticas, cuya activacion secuencial en cascada tiene como
resultado un producto final, el complejo de ataque de membrana (MAC 6 C5b-9) y unas fracciones protéicas derivadas de la fragmentacion de
los diferentes componentes del complemento.

Estos productos de activacién del complemento, ademas de desarrollar diferentes funciones bioldgicas, se han implicado en la patogenia de
diversas enfermedades autoinmunes, incluso en algunas de ellas se ha demostrado que el grado de activacion del sistema del complemento esta
relacionado con la actividad del proceso.

Objetivo de estudio: Hasta el momento no se han realizado estudios similares en la alopecia areata (AA), por lo cual el objetivo de este trabajo
fue detectar la posible existencia de depositos de MAC en biopsias cutaneas de AA.

Material y métodos: Para ello dispusimos de 16 muestras: 9 de ellas pertenecientes al borde de placas alopécicas de cuero cabelludo de pacientes
con diferentes formas clinicas de AA, seis, a diferentes areas pilosas de individuos control aparentemente sanos y una, a cuero cabelludo de otro
paciente control afecto de lupus eritamatoso discoide (LED).

La técnica utilizada fue el sistema de inmunodeteccién biotina-estreptavidina (Bio.Genex) y los anticuerpos monoclonales C5b-9 de Dakopatts
(Dinamarca).

Resultados: En 8 de 9 biopsias de AA, se hallaron depdsitos de MAC en la membrana basal (MB) de muchos foliculos, fundamentalmente en la
porcion inferior y en el promontorio. Respecto a los controles, solo en 2 de las 6 biopsias de piel normal se detectaron depésitos de MAC en la
zona de la MB adyacente a la gldndula sebéaceay en el LED, se observaron depésitos densos de MAC a lo largo de la MB de practicamente todos
los foliculos pilosos observados.

Conclusion: Los depositos de MAC parecen ser mas frecuentes en las lesiones de AA que en piel normal, pero menos intensos que en el LED. Por
tanto, podriamos decir que probablemente el MAC esta implicado en la patogenia de la AA y quiza también interviene en el desarrollo normal
del ciclo folicular.

(Lacueva L, Hausmann G, Sheppers C, Marti Laborda RM, Ferrando J. Depdsitos del complejo de ataque de membrana en la alopecia areata. Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(2): 101-105)
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Summary

The complement system is a group of 28 plasma proteins that interact through a well-defined sequence of protein activation cascade. The
final products of this cascade are the membrane attack complex (MAC or C5b-9) and proteins derived from the fragmentation of complement
components. Deposits of MAC in skin have been detected in various diseases of autoimmune origin, such as cutaneous lupus erythematosus (DLE),
pemphigus, dermatomyositis and cutaneous vasculitis.

Material and methods: Nine biopsies were performed in lateral borders of patches of alopecia areta (AA) six biopsies were performed in normal
hairy scalp skin and one biopsy in affected scalp of a patient with DLE. For immunostaining we use a biotin streptavidin immunodetection system
(BioGenex, USA) and monoclonal antihuman C5b-9 antibodies (Dakopatts, Denmarck).

Results: In 8 out of 9 AA cases we detected MAC deposits in the BMZ of many follicles, mainly in the lower portion of the hair follicle and in the
bulge area.. In the healthy controls 2 out of 6 biopsies showed MAC deposits in the BMZ near to the sebaceous gland. In the DLE patient we found
dense MAC deposits in the BMZ and in the hair follicles.

Conclusion: MAC deposits are more frequent in the AA areas that in normal skin, but less dense that in DLE. Probably the MAC and the complement
system play a role in the pathophysiology of the AA as well as in the normal development of follicle cycle.
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El sistema del complemento, considerado desde hace mu-
chos afios como un componente normal del plasma, debe
su nombre al hecho de que aumenta la opsonizacion de
bacterias por anticuerpos, por lo que se le consider6 como
un "complemento" de la actividad antibacteriana de los
anticuerpos.

El complemento es un sistema de méas de 28 proteinas
plasmaticas diferentes, cuyas funciones efectoras pueden
activarse por tres vias:

e |a via clasica se activa por la unién del antigeno al

anticuerpo.

e |avia de la lectina de unién a manano (via MB-Lec-
tina) se inicia por la unién de una lectina del suero,
la lectina de unién a manano, a carbohidratos que
contienen manosa, en bacterias o virus.

e |a via alternativa puede iniciarse cuando un compo-
nente del complemento, espontaneamente activado,
se une a la superficie de un agente patégeno. Esta
via proporciona una amplificacién de la via clésica,
porgue uno de los componentes activados de la via
clasica también puede iniciar la via alternativa.

Tanto la via de la MB-Lectina como la via alternativa se
inician independientemente de anticuerpo, como parte de
la inmunidad innata.

Las tres vias convergen en la formacion en la formacion
de la enzima C3 convertasa, la cual a partir de C3, produce
el componente activo del complemento C3b.

Uno de los productos finales de la activacion del com-
plemento es el complejo de ataque de membrana (MAC 6
CHb-9) capaz de ocasionar la muerte de la célula diana.

La alopecia areata (AA) es una enfermedad que afecta
al foliculo piloso de un modo potencialmente reversible,
produciendo una o varias placas alopécicas e incluso una
alopecia universal.

Su etiologia es desconocida; sin embargo, existen di-
versos argumentos que nos inducen a considerarla como
un proceso de naturaleza autoinmune. Histol6gicamente se
caracteriza por un infiltrado inflamatorio fundamentalmente
perivascular y/o perifolicular de linfocitos T, macréfagos y
células de Langerhans.

Los queratinocitos foliculares, las células del infliltrado
inflamatorio y las células endoteliales expresan méleculas
especificas que indican la existencia de un estado de ac-
tivacién celular y una participacion de estas células en la
respuesta autoinmune.

En varias enfermedades de origen autoinmune como el
lupus eritematoso cutaneo y sistémico (LE)[1,2], pénfigo[3],
dermatomiositis[4], y vasculitis cutanea[5] se han encontra-
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do depositos de MAC. Estos hallazgos se han interpretado
como una clara evidencia de que el sistema del complemento
en conjuncién con complejos antigeno-anticuerpo juega un
papel en la produccion del dafio tisular en estas afecciones.
En muchos casos de pacientes con AA, se han demostrado
depositos granulares de C3 a lo largo de la menbrana basal
(MB) en la porcion inferior del foliculo piloso[6], asi como
también, en ocasiones, de IgM e IgG. De todos modos, y a
la luz de otras investigaciones, el papel que juega el sistema
del complemento y los autoanticuerpos en la patogenia de
la AA no esta aun bién aclarado[7,8].

Objetivo del estudio

Hasta el momento, a diferencia de las enfermedades auto-
inmunes antes citadas, no se han realizado trabajos sobre
la posible presencia de MAC en la AA, por lo que el objetivo
de este estudio es detecter posibles depdsitos de MAC en
las muestras de lesiones alopécicas de cuero cabelludo de
pacientes con AA.

Material y métodos
Se practicaron 9 biopsias de la periferia de las placas
alopécicas de pacientes afectos de AA, correspondientes
a 6 mujeres y 2 varones entre 13 y 35 afios de edad. Dos
pacientes presentaban AA universal, uno de ellos AA total
y los 5 restantes AA multifocal. Se utilizaron como control 6
biopsias de piel aparentememte normal de pubis, hipocon-
drio, extremidad superior, muslo, cara y cuero cabelludo de
individuos sanos y una biopsia de lesion cutdnea en cuero
cabelludo de un paciente afecto de LE.

La técnica utilizada fue el sistema de inmunodeteccion
biotina-estreptavidina (BioGenex USA) y los anticuerpos
monoclonales C5b-9 de Dakopatts (Dinamarca).

Resultados

Alopecia Areata

En 8 de las 9 biopsias se hallaron depdsitos de MAC en la
zona de la MB de muchos foliculos (Figura 1). En la mayoria
de ellos, dichos depdsitos eran mas intensos en la porcién
inferior del foliculo piloso y junto a la glandula sebacea, que
corresponde al area del promontorio. Estos depdsitos eran
continuos en 6 biopsias y discontinuos en 2 de ellas.

Control de piel normal

Solo en 2 de las 6 biopsias practicadas se hallaron depésitos
de MAC en algunos foliculos (pubis y cuero cabelludo). En
estos casos, dichos depdsitos se hallaban en la zona de MB
adyacente a la glandula sebacea (Figura 2), y eran continuos
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loso.

Figura 3. Control LE cutdneo. Depdsitos gruesos de MAC en
la membrana basal epidérmica y folicular.

Figura 2. Control de piel normal de cuero cabelludo. Dep0sitos
de MAC sélo en la membrana basal de la glandula sebacea.

Med Cutan Iber Lat Am 2003; 31(2): 101-105

103



Lacueva L., et al. Depdsitos del complejo de ataque de membrana en la alopecia areata.

104

en la regiéon pubica y discontinuos en la biopsia de cuero
cabelludo.

Control de LE discoide

En este caso, se hallaron depdésitos densos de MAC a lo
largo de toda la MB de préacticamente todos los foliculos
pilosos observados (Figura 3). Los depdsitos hallados eran
mas abundantes que los encontrados en los controles de
piel normal y en las biopsias de AA.

Comentario

El sistema del complemento es un complejo formado por
maés de 28 proteinas plasmaticas que, junto con la coagu-
lacién sanguinea, la fibrinolisis y la sintesis de las cininas,
forman uno de los sistemas enzimaticos "en cascada" halla-
dos en el plasma. La activacion secuencial del complemento
por la via clasica, la via de la MB-Lectina o por la via alter-
nativa termina en un producto final: el complejo de ataque
de membrana (MAC 6 C5b-9) y unas fracciones protéicas
derivadas de la fragmentacion de los diferentes componentes
del complemento. Estos productos de activacion desarrollan
diferentes funciones biolégicas, que van desde la induccién
de la necrosis celular y la participacion en el desarrollo de
las reacciones inflamatorias, hasta el aclaramiento de inmu-
nocomplejos circulantes.

Las tres vias de activacion culminan con el cribaje del
C3, generando un complejo enzimatico capaz de separar el
Cb en dos fragmentos, Cba y Chb. La fraccion Cbb se puede
unir de forma espontanea con C6 y posteriormente con con
C7,y es el complejo C5b-7 el que se insertara sobre la mem-
brana plasmatica de las células. Posteriormente se afladen el
C8y hasta 15 moléculas de C9, formando el MAC 6 C5b-9,
el cual genera poros que atraviesan la membrana celular,
circunstancia que conduce a la muerte de dicha célula.

Este proceso, letal para las células, precisa un sistema de
control. En este sentido actla la proteina sérica S o vitrone-
ctina, la cual se une con el Cbb-7 y conduce a la formacion
del complejo SC5b-9, citoliticamente inactivo. También,
proteinas de superficie celular como la CD59, regulan la
accion del complemento interfiriendo en el ensamblaje
del MAC sobre las membranas celulares. La presencia de
depdsitos tisulares de C9 sin depdsitos detectables de vitro-
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nectina se ha interpretado como evidencia de depdésitos de
MAC, mientras que la colocalizaciéon de C9 y vitronectina
representaria el depésito de C9 como parte del complejo
no-litico SC5b-9.

El sistema del complemento se ha implicado en la pato-
genia de multiples procesos autoinmunes, incluso algunos
estudios relacionan su grado de actividad con el grado de
actividad de la enfermedad[9,10]. Por nuestra parte hemos
observado que frecuentemente pueden hallarse depdsitos
de MAC en los bordes de las placas alopécicas de pa-
cientes con AA, especialmente en la porcion inferior del
foliculo piloso y en el &rea que corresponde al promontorio.
Dichos depésitos parecen ser mas frecuentes e intensos
en las lesiones de AA que en la piel normal de diferentes
localizaciones; sin embargo, fueron menos intensos que los
encontrados en la muestra de cuero cabelludo del paciente
control afecto de LED.

Conclusiones

Las tres consecuencias principales de la activacion del com-
plemento son la opsonizacién de agentes patégenos para ser
ingeridos posteriormente por los fagocitos que expresan re-
ceptores del complemento, la muerte directa de los agentes
patdgenos y el reclutamiento de células inflamatorias.

Por esto ultimo, el hallazgo de depdsitos de MAC en las
estructuras foliculares de las muestras de pacientes con AA,
podria evidenciar su implicacién en el proceso etiopatogéni-
co de esta enfermedad.

Quizé los autoanticuerpos circulantes érgano-especifi-
cos hallados contra estructuras foliculares[8], podrian ser
capaces de activar el sistema del complemento y producir
el depdsito local de MAC. También podriamos sospechar
que esos autoanticuerpos pudieran producir un transtorno
folicular a través de un mecanismo de apoptosis, en cuya
activacion estuvieran implicados los depdsitos de MAC de
dichas estructuras foliculares.

Por otra parte, el hecho de que se encuentren también
depositos de MAC en foliculos pilosos sanos hace pensar
que quiza el sistema del complemento intervenga también
en el desarrollo normal del ciclo folicular y ésta sea una méas
de sus funciones biolégicas.
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