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RESUMEN 

11 AS MEMBRANAS basales son estructuras especial

izadas ubicadas entre las células y su estroma

adyacente o entre diferentes clases de células 

en distintos tejidos. En la piel existen dos tipos: 

una vascular y otra que separa epidermis de dermis. Esta 

última sirve como sustrato para sujeción de células, plantilla 

para reparación de tejidos, matriz para migración celular y 

barrera de permeabilidad. 

El estudio de la biología de la Zona de Membrana Basal 

(ZMB) permite un mayor entendimiento de las enfermedades 

ampollosas hereditarias y autoinmunes. 

Palabras clave: membrana basal, anatomía e histolo

gía, fisiología, antígeno. 

SUMMARY 

Basement membranas are specialized structures lo

calized between cells and stromal tissue or between cells. 

There are two tipes in skin: one between epidermis and 

dermis and the other in vessels. The former one supports 

the epithelium, it is a mold for tissue repair, a matrix for cell 

migration and a permeability barrier. 

Studies of basement membrane provide an understand

ing about congenital or immunological blistering diseases. 
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EMBRIOLOGÍA 

Durante el desarrollo embrionario temprano la ZMB 

es plana y contiene una lámina densa y una lámina lúcida 

identificables. Cerca de las nueve semanas de gestación 

ya se pueden identificar placas hemidesmosomales con 

filamentos asociados.1

Los queratinocitos, de origen ectodérmico, producen 

colágeno IV y VII, laminina 5 y 6, heparán sulfato proteogli

canos (HSPG). Los fibroblastos, de origen mesodérmico, 

producen nidogén, perlecán, colágeno IV y Vll.2 

ULTRAESTRUCTURA 

La ZMB es una estructura altamente compleja cuyos 

componentes han sido objeto de estudio por años con éxito 

limitado. La microscopía electrónica, los análisis bioquími

cos, los estudios de piel separada por cloruro de sodio 

o intacta por medio de inmunohistoquímica han logrado

identificar antígenos que desempeñan una función en la

unión dermo-epidérmica.

Actualmente se reconocen cuatro subregiones diferen

tes (Gráfico 1 y Figura 1) 

- Citoesqueleto, placas hemidesmosomales, membrana

plasmática de queratinocitos basales.

- Región electrolúcida con filamentos que conectan los HD

de los queratinocitos con la lámina densa subyacente:

plectina, BPAG 1 y 2, integrina, laminina.

- Región electrodensa o MB propiamente dicha: laminina,

entactina, HSPG, colágeno IV.

- Sublámina densa con fibrillas de unión, placas de anclaje

y filamentos de dermis papilar: colágeno VII, IV, 1, 111,

elastina, fibulina, !inquina, etc.
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Gráfico 1 

Figura 1 

Lámina densa 

Región de la 
subl3mina densa 

Diagrama que muestra las cuatro 

subregiones de la ZMB: 

Placas de HD en queratinocitos 

Lámina lúcida 

Lámina densa 

Sublámina densa 

Magnificación de ZMB: microscopía 

electrónica: 

KIF: filamentos de keratina 

IP: placa interna 

OP: placa externa 

HD: hemidesmosoma 

LL: lámina lúcida 

LO: lámina densa 

Afl: filamentos de anclaje 

Afb: fibrillas de anclaje 

Col: colágeno 

SBDP: placa subbasal 
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Cuando se evalúa la ZMB siguiendo una técnica de alta 

presión, la lámina densa aparece íntimamente asociada con 

la superficie celular, sin que exista realmente una lámina 

lúcida que parece más bien producto de la deshidratación; 

pero, sin importar cuál es su papel in vivo, la evaluación de 

la lámina lúcida por microscopía electrónica ha permitido la 

identificación de estructuras específicas que de otra manera 

habrían sido difíciles de detectar.3

PROTEÍNAS DE LA ZONA DE MEMBRANA 
BASAL 

1. BPAG1 - BP230: antígeno (Ag) del penfigoide ampolloso:

Es una plaquina de 230 KDa. Promueve la adherencia

de los filamentos intermedios del citoesqueleto con las

unidades de adhesión (HD).4 Está codificada por el cro

mosoma 6p11-12; tiene un dominio central en forma de

varilla alfa helicoidal en espiral que contiene residuos de

aminoácidos ácidos y básicos con cierta periodicidad.

El terminal amino se asocia a un dominio citoplasmático

de BPAG2 y B4 integrina. El terminal carboxiglobular se

une a filamentos de keratina. (Gráfico 2).

Los anticuerpos contra este Ag participan en la patogé

nesis del penfigoide ampolloso junto con los dirigidos

contra el BP180.5 

ULTRAESTRUCTURA 

Membran 
plasmática 

Gráfico 2. Ultraestructura de la ZMB. 

Plectina 

Nidogén 

2. Plectina: Proteína de la familia plectina de 500 KDa. Co

dificada por gen ubicado en el cromosoma 8q24-13.

Su terminal carboxi se une a filamentos intermedios de 

keratina y el amino tiene dominios que se unen a B4

integrina, BPAG2 y actina.6
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Las mutaciones genéticas en la plectina llevan a epi

dermolisis ampollosa simple relacionada con distrofia 

muscular. Anticuerpos (Ac) dirigidos contra este Ag 

podrían estar relacionados con el penfigoide ampolloso 

por el fenómeno de diseminación de epítopes.7 

3. BPAG2 - BP180: Ag del penfigoide ampolloso 2: Es un 

colágeno transmembrana y está codificado en el cro

mosoma 1 Oq.8 

El terminal amino es citoplasmático, tiene forma globular

y contiene 500 residuos de aminoácidos (aa).

Se une con P230, integrinas y plectina. La porción

extracelular tiene 15 repeticiones ininterrumpidas de

secuencias de aa: Gly-X-Y. Estas 15 secciones se de

nominan Coll y cada una va seguida de un número. El

Coll15 alcanza la lámina lúcida, se inserta en la densa

donde contacta la laminina y el terminal carboxi hace

un bucle hacia atrás hasta alcanzar de nuevo la lámina

lúcida. Esta disposición N terminal citoplasmática y C

terminal ectodominio extracelular hace que esta proteína

sea una proteína transmembrana tipo 11. (Gráfico 3).9 

NC16C 

NC16B Membrana plasmática 

NC16A 

Lámina densa 

Gráfico 3. BP180: proteína transmembrana tipo ti. 

El sitio más antigénico es el primer segmento extracelular 

denominado NC16A, tiene 76 residuos de aa y forma 

6 epítopes definidos que se nombran MCW O, MCW 

1 hasta MCW 5. Existen diferencias notables entre la 

secuencia que define NC16 en el ratón y en el hombre, 

y este es el motivo por el cual fue difícil durante mucho 

tiempo demostrar la relevancia de los anticuerpos contra 

BP180 en el penfigoide ampolloso. En 1993 se logró 
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inyectar a un ratón recién nacido los anticuerpos de 

un conejo que había sido inmunizado previamente con 

BP180 murino: ¡la piel del ratón desarrolló penfigoide 

ampolloso! 

Además del penfigoide ampolloso, el BP180 está im

plicado como Ag en otras patologías ampollosas como 

penfigoide gestacional, penfigoide cicatriza!, dermatitis 

ampollosa lgA lineal, liquen plano penfigoide. Congé

nitamente puede haber una pérdida completa de la 

proteína, lo que lleva a la expresión de una epidermolisis 

ampollosa atrófica generalizada no Herlitz. 10 

4. lntegrinas: son heterodímeros AB transmembrana que

funcionan como receptores que modulan la adhesión

celular y la transducción de señales.

Tienen un dominio citoplasmático generalmente corto,

otro transmembrana que es hidrofóbico y otro extrace

lular que alterna A y B para cambiar la especificidad de

unión del ligando. 16 

- A6B4: B4 integrina es necesaria para la organización

de plectina, BP180 y BP230. 17·1 8 Mutaciones en los

genes A6 o B4 llevan a epidermolisis ampollosa de

unión con atresia pilórica. 19 Ac contra B4 producen

una variante clínica específica del penfigoide cicatri

za1.20 

- A3B1: no influye en la unión de los HD pero sí pro

porciona señales claves en la regulación de la unión

del citoesqueleto, en la función de A6B4 y en el

mantenimiento de la MB. Ratones sin A3 presentan

ampollamiento.

5. Lamininas: Son proteínas heterodiméricas de estructura

semirrígida que constituyen un componente estructural

de matriz extracelular y/o MB y sirven como puentes

que se unen a integrinas proporcionando señales claves.

Cada laminina tiene tres subunidades: Alfa: de la cual hay

cinco tipos; Beta: con tres tipos diferentes; Gamma: tres

tipos. Los diferentes tipos de subunidades se pueden

mezclar y así determinan 15 isoformas con ubicaciones

titulares específicas y funciones diferentes, pero todas

ellas con apariencia de cruz: con un brazo largo de125

nm y 3 cortos de hasta 80 nm, y con dominios globulares

en cada extremo.21

- Laminina 1: 800 KDa. A1B1G1. La subunidad A1

se une con el nidogén, el cual a su vez se conecta

con la red de colágeno IV y HSPG. Esta laminina

está en poca cantidad en la MB epidérmica y en

cambio es abundante en las MB microvasculares

de la piel.22 
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- Laminina 5: 165 KDa. A3B3G2. Conocida como

niceina, kalinina, epiligrina. La laminina 5 se une con

el colágeno VII y con las integrinas pero carece de la

subunidad A1 que le permita unirse con nidogén y a

su vez al colágeno IV y HSPG. Así, la laminina 5 se une

en su extremo amino covalentemente con los puntos

de bifurcación de los brazos cortos de las lamininas

6 y 7 que sí tienen A1 .23 

Cuando existe una alteración en los genes que codifi

can la laminina 5 (LAMA3, LAMB3, LAMC2) se produce 

ampollamiento en el contexto de una epidermólisis am

pollosa de unión Herlitz.24 Si hay Ac contra la subunidad 

A de esta laminina los pacientes presentan un cuadro 

de penfigoide cicatriza! con ampollas principalmente en 

mucosas. 

6. Colágeno IV: Es una macromolécula específica de las

MB.25 Su estructura es muy similar a la del procolágeno:

una forma intracelular que retiene los dominios globula

res en sus terminaciones amino y carboxilo. Tiene tres

subunidades: A1, A2, fijas en todas las MB y una tercera

subunidad que puede variar y ser A3, 4 ó 5 si hablamos

del glomérulo o A5 y 6 si hablamos de la epidermis. La

triple hélice que se forma de 330 nm tiene una estruc

tura extendida algo rígida, resistente a las proteasas

ordinarias (tripsina) y sensible a las especializadas (co

lagenasas). La estabilidad de esta hélice depende de las

secuencias de aa que se repiten : Gly-X-Y. Existen, sin

embargo, discontinuidades: glicina no siempre está en

cada tercer lugar, creando así dominios no helicoidales

que aumentan la flexibilidad.26 

Woodley y Chen27 describieron la macromolécula de

colágeno IV como un bastón de jockey, donde la pala

del bastón corresponde al dominio amino 7S; el mango,

a la porción helicoidal triple y el asa, al dominio globu

lar corto C1 en el terminal carboxilo. Si se unen cuatro

dominios 7S se crea un colágeno IV en forma de araña

con mangos orientados perpendicularmente. Si se poli

merizan por enlaces covalentes las arañas en los lugares

contiguos a los extremos carboxilo, se forma la retícula

de colágeno.

En el síndrome de Alpont existe una mutación en el gen

COL4A5 que codifica A5 (transtornos en la audición,

anomalías oculares, hematuria, IR). En el síndrome Good

Pasteure hay autoanticuerpos dirigidos contra el dominio

NC1 de A3 (hemorragia pulmonar y GMN).28•29 

7. Nidogén o entactina: Es una glicoproteína de 150 KDa.

Está localizada en la lámina densa donde se une a redes
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de colágeno IV, HSPG y a varias isoformas de lamininas 

que tienen A 1 como la laminina 6, 7, 1 y 1 O. 

Hasta el momento no hay una enfermedad que se 

haya relacionado directamente con el nidogén. Hasta 

donde se sabe, ratones que carecen de esta proteína 

no padecen ninguna anomalía evidente, hecho que se 

ha intentado explicar por el reciente descubrimiento de 

nidogén 2, glicoproteína que se asemeja a la clásica en 

un 45% y que podría estar compensando la falta de esta 

última.30 

8. Heparán sulfato proteoglicanos (HSPG) o perlecan:

Proteína central revestida de glucosaminoglicanos (sul

fato de condroitín y queratán), la mayor parte con ácido

hialurónico como eje central (Gráfico 4). Su función es

contribuir a la matriz global de la MB y determinar en

gran medida la permeabilidad de ésta ya que su alto

contenido de sulfatos los carga negativamente y los

vuelve hidrófilos.

Las distintas membranas basales tienen HSPG de con

figuraciones y tipos diferentes.

Ratones sin perlecan exhiben membranas deteriora

das en regiones sometidas a estrés mecánico como

miocardio y piel, resultando en anomalías cardíacas,

ampollamiento y letalidad embrionaria.2 

Gráfico 4. Disposición en escobillón de HSPG. 

9. Colágeno VI 1: Está formado por tres cadenas A idénticas

de 290 KDa cada una.31 

En el extremo amino tiene un dominio NC globular 1 y

en el carboxi un dominio más pequeño NC2. Por sus

colas NC2 se pueden unir moléculas individuales en un

patrón antiparalelo (Gráfico 5) y luego, por proteolisis,

se liberan estos dominios globulares quedando, pues,

una molécula larga como una varilla central con NC1 en

cada extremo. Esta estructura dimérica se une lateral

mente con otras iguales y forma fascículos que reciben el

nombre de fibrillas de unión. Los dominios NC1 quedan

libres para ligarse a otros elementos de la matriz de la

MB en la lámina densa.
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El colágeno VII está limitado a los epitelios escamosos 
estratificados y allí se ubica en la lámina densa, desde 
donde puede formar un bucle hacia atrás que entra en 
la sublámina densa, bien sea para regresar a la lámina 

densa o para profundizarse más en ella y conectarse 
con las llamadas placas de unión, que son realmente 
porciones de lámina densa que han "caído" como con
secuencia de la remodelación periódica de la MB.32

El gen que codifica el colágeno VII es COL7A1 ubicado 
en el brazo corto del cromosoma 3. Anomalías en él lle
van a epidermólisis ampollosa distrófica que puede ser 
recesiva o dominante. En el primer caso, los portadores 
sanos sólo tendrán un alelo mutante que es silencioso 
y del alelo normal se derivarán cantidades suficientes 
de colágeno VII; mientras que los homocigotos tendrán 

dos alelos mutantes y por lo tanto no habrá fibrillas en la 

membrana basal. En la EAD dominante el alelo mutado 

tiene un efecto negativo sobre la proteína del alelo nor

mal, y por tanto las fibrillas tendrán un aspecto anormal 
o estarán disminuidas en las MB.

Anticuerpos contra el dominio NC1 del colágeno VII pro
ducen el cuadro clínico de una epidermolisis ampollosa 

adquirida con ampollamiento generalmente resultante de 

trauma mecánico. En el lupus ampolloso se observan de 
igual forma Ac lgG circulantes contra NC1 de colágeno 
Vii.33 
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Gráfico 5. Moléculas individuales de colágeno se unen por sus 
dominios NC2. 

1 O. Microfibrillas: Las fibras elásticas tienen dos componen
tes: uno amorfo (elastina) y otro microfibrilar (fibrilin, fibu

lina, glicoproteínas). En la dermis papilar los elementos 
microfibrilares se insertan en forma vertical dentro de la 

lámina densa y se llaman fibras de oxilatán (ausencia de 
componente amorfo). En su cara inferior estas fibras se 

unen a los elementos que se orientan paralelo a la su

perficie de la piel y contienen algún componente amorfo. 
Se llaman elaunina. Más profundamente hay elementos 

microfibrilares asociados con cantidades sustanciales de 
componente amorfo: fibras elásticas maduras. 

Parece existir una proteína llamada !inquina que une 
estos haces microfibrilares con colágeno VII, 1 y 111. 

MEMB RA NA BASAL EPIDÉRMICA EN 
ENFERMEDADES AM POLLOSAS 

La formación de ampollas en la ZMB se puede dar por 

mutaciones genéticas en una de las proteínas estructurales 
de la piel o por posibles respuestas de tipo autoinmune a 
epítopes relevantes de las mismas moléculas. (Gráfico 6). 

Proteinas estructurales 

l:.11IPri11f;<lc1<!e1, 
;11npollo,;c1s 

Función 

normal 

Tolerancia 

mmune 

1::1 lfn11H"c!;1dPs 
ampollosas 

Gráfico 6. Mutaciones genéticas o pérdida de autotolerancia 
pueden llevar a enfermedades ampo/losas. 

- Enfermedades genéticas: Este grupo comprende bási
camente las epidermolisis ampollosas bien sea simple,
de unión o distrófica. En el Gráfico 7 se muestra la

plectina como clave en la EAS con distrofia muscular, la
integrina A6B4 en la EAU con atresia pilórica, el BP180

y la laminina 5 en la EAU no Herlitz, la laminina 5 en la
EAU Herlitz, y el colágeno VII en las formas dominante
y recesiva de la EAD.
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Gráfico 7. Enfermedades ampo/losas de la unión dermoepidér
mica determinadas genéticamente 
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- Enfermedades autoinmunes: Existen dificultades para

su clasificación, ya que frecuentemente hay una su

perposición clínica entre ellas y, además, la histología

e inmunofluorescencia no son siempre predictivas: hay

Ag comunes a varias enfermedades y pueden ser varios

los epítopes antigénicos en una sola enfermedad.

Con la técnica denominada inmunofluorescencia con
piel escindida en cloruro de sodio, que consiste en la ruptura 

de la piel a través de lámina lúcida por medio de la inmersión 

del tejido cutáneo en 1 M NaCI por 48 horas a 4 grados cen
tígrados, se ha lograqo un avance valioso en el estudio de 
las diferentes enfermedades ampollosas. Permite, a través 

A Penfigoide ampo/loso 

Figura 2. lnmunofluorescencias de piel escindida en cloruro de sodio 
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