Inmunopatogenia del pénfigo vulgar y el pénfigo foliaceo
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RESUMEN

El pénfigo vulgar y el pénfigo folidceo son enfermedades ampollosas autoinmunes mediadas
por autoanticuerpos dirigidos contra proteinas de los desmosomas, las desmogleinas 1 y 3.
Estan asociadas con moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) que por
su estructura tienen la capacidad de presentar péptidos antigénicos de las desmogleinas.
En los individuos afectados se han descrito la presencia de linfocitos T y B autorreactivos y
alteraciones en la regulacion del sistema inmune con desequilibrio de las respuestas Th1/Th2.
No se conocen con precisién los mecanismos de dafio pero la investigacidon actual indica
que los anticuerpos tienen un papel patogénico, inician diferentes cascadas de sefalizacion
que provocan la acantdlisis y apoptosis de los queratinocitos. EI conocimiento de Ila
inmunopatogenia de las enfermedades ampollosas autoinmunes ha permitido el desarrollo y
la puesta en practica de nuevas alternativas terapéuticas.
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SUMMARY

Immunopathogenesis of pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus

Pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus are autoimmune blistering diseases mediated
by antibodies against desmosomal proteins. They are strongly associated with major
histocompatibility complex alleles with the ability to present antigenic peptides of desmogleins.
In the affected individuals the presence of auto-reactive T and B lymphocytes, and alterations
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in the immune system regulation with imbalance of
the Th1/Th2 responses have been described. Damage
mechanisms are not yet precisely Rnown but current
investigation indicates that antibodies play an
important pathogenicrole: theystartdifferentsignaling
cascades that lead to acantholysis and apoptosis of
Reratinocytes. Better Rnowledge of the pathogenesis
of autoimmune blistering diseases has been the basis
for the development and implementation of new
therapeutic approaches.
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INTRODUCCION

El término pénfigo define un grupo de enfermedades
autoinmunes de la piel caracterizadas por la presencia
de ampollas debidas a acantdlisis (separacién
intercelular) e inmunoglobulina G (IgG) dirigida a
la superficie de los queratinocitos (1). Clasicamente
se lo ha dividido en cuatro tipos: pénfigo vulgar
(PV), pénfigo folidceo (PF), pénfigo paraneoplésico y
pénfigo IgA (2). Se presenta una revision enfocada en
la inmunopatogenia del PV y el PE

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global de PV es de 0,1 a 0,5 por
100.000/afio, con variaciones que dependen del
area geografica y de la etnia; afecta a hombres y
mujeres entre 40 y 60 anos (2). Existen dos formas
de PE la esporadica y la endémica (PFE), de esta
ultima se han descrito cuatro focos: Tunez, Brasil,
Colombia y Pert los cuales tienen caracteristicas
clinicas, histologicas e inmunoldgicas similares,
pero varian en su epidemiologia. EI PFE del Brasil
(Fogo selvagem) afecta a niflos y jovenes de
cualquier sexo o raza expuestos a la ecologia local
de zonas rurales; la mayoria de los pacientes vive
cerca a rios y a una distancia no mayor de 10-15 Rm
de donde habitan ciertas moscas negras (Simulium
pruinosum); mas del 50% de las personas sanas
que residen en las zonas donde se presenta el PFE

tienen autoanticuerpos IgG antidesmogleina 1 y se
ha demostrado que la aparicién de la enfermedad
esta precedida por una respuesta sostenida de dicho
anticuerpo; se han informado pocos casos de fogo
selvagem con lesiones en las mucosas relacionadas
conlaaparicion de autoanticuerpos antidesmogleina
3, desarrollando una forma endémica de PV (3). El
PFE de Tunez afecta més a mujeres entre [os 25y 34
afnos, que habitan en las areas rurales del sur de ese
pais y que se dedican a actividades agropecuarias;
se ha informado una posible asociacién con el
uso de cosméticos tradicionales obtenidos de las
plantas o con productos quimicos presentes en la
zona (4). En el foco de PFE de la localidad de Pueblo
Libre en Peri se ha demostrado la presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra la desmogleina-1
la cual se relaciona con la ocupacién en Ila
agricultura (5). El foco colombiano se encuentra en
el municipio de El Bagre, Antioquia, afecta al 2,3%
de su poblacion rural, el 95% de los casos ocurren en
hombres mayores de 40 afios, mineros y agricultores
y es mayor la prevalencia en los indigenas de la
region (6). En Colombia se desconoce la incidencia
de PV y PFE.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El PV se caracteriza clinicamente por ardor previo
a la apariciéon de ampollas flacidas en la piel y las
mucosas, las que se pueden agrupar y denudar
dejando areas cubiertas por costras que al cicatrizar
dejan maculas hiperpigmentadas (figura n.° 1). EI PE
por su parte, se presenta con ampollas flacidas poco
aparentes sobre una base eritematosa, la piel parece
cubierta por escamas y costras; no afecta las mucosas
(figura n.° 2) (2).

La principal caracteristica histolégica del PV es
la acantdlisis suprabasal y la del PE la acontdlisis
subcodrnea. Lainmunofluorescencia de ambos tipos de
pénfigo se caracteriza por la presencia de depositos de
IgG, C3 0 ambos en la superficie de los queratinocitos
en un patrén reticular. Estos autoanticuerpos
fueron descubiertos inicialmente en el suero de
los pacientes por medio de inmunofluorescencia
indirecta y luego observados en la piel perilesional
por inmunofluorescencia directa (6,7).
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Figura n°. 1. Pénfigo vulgar. Extensa denudacion de la piel y las mucosas.
Foto Seccién de Dermatologia, Universidad de Antioquia

Figura n°. 2. Pénfigo folidceo. La piel aparece cubierta por escamas y
costras sobre una base eritematosa, algunas zonas denudadas. Las ampollas flaci-
das son poco aparentes. Foto Seccion de Dermatologia, Universidad de Antioquia
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ADHESION EPIDERMICA

La resistencia de la piel contra las influencias
ambientales y la integridad requerida para Ia
proteccibn contra noxas mecanicas, quimicas
O microbianas se deben a dos estructuras que
mantienen la adhesién epidérmica; la primera
son los desmosomas que se encargan de la unidén
célula a célula y la segunda, los hemidesmosomas
que explican la unién de las células a la membrana
basal. Difieren desde los puntos de vista estructural y
molecular (2).

Los desmosomas son el blanco de los autoanticuerpos
en el PV y el PE Estdn compuestos por tres familias
de proteinas: 1) las plaquinas que constituyen Ila
placa intercelular, incluyen la desmoplaquina, la
periplaquina y la envoplaquina y se unen a los
filamentos de queratina; 2) la familia de las proteinas
del armadillo: incluye la placofilina y la placoglobina
que actian como puentes entre la desmoplaquina
intracelular; 3) la familia de las cadherinas, formada
por desmocolinas y desmogleinas que se unen a sus
homologas en las células vecinas (figura n.° 3) (8-12).

TEORIA DE LA COMPENSACION DE LAS
DESMOGLEINAS

Las diferencias clinicas e histopatoldgicas entre PV y PF
se han explicado por la teoria de la compensacién de
las desmogleinas. De los cuatro tipos de desmogleinas
existentes, el 1 y el 3 se encuentran distribuidos en
diferentes proporciones en la piel y las mucosas. En
el PF se producen autoanticuerpos dirigidos contra
la desmogleina 1 (Dsg-1), el fendmeno de acantolisis
representado por ampollas solo se observa en la
zona subcdrnea debido a que la cantidad de Dsg-3 no
alcanza a compensar el bloqueo funcional ocasionado
por los autoanticuerpos; por otro lado, la cantidad de
Dsg-3 en las mucosas es suficiente para mantener la
adhesion, y esta es la razén por la cual no se presentan
lesiones ampollosas en las mucosas de los pacientes
con PE En la mayoria de los pacientes con PV se
encuentran autoanticuerpos contra Dsg-1 y Dsg-3,
ambas proteinas son bloqueadas funcionalmente y
aparece la acantdlisis con ampollas tanto en la piel
como en las mucosas (figura n.° 4) (13).
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Figuran°. 3. Estructura de los desmosomas
Las moléculas trasmembrana, desmogleinas y desmocolinas, se unen con queratinas del citoesqueleto mediante la interaccién
con componentes intracelulares de la placa del desmosoma como desmoplaquina, placofilina, envoplaquina y periplaquina.
Modificado de Herti M, Erning R, Veldam C. T cell control in autoimmune skin disorders. J Clin Invest 2006; 116: 1159-66

AUTOANTIGENOS

EIPVesunaenfermedad mediada porautoanticuerpos
dirigidos contra la desmogleina (Dsg) 3 y contra
otros autoantigenos como la Dsg-1 en el 50%-75%
de los casos. En el PF los autoanticuerpos estan
dirigidos contra la Dsg-1 (14). Se han descrito otros
autoantigenos en el PV como la desmoplaquina, el
receptor de acetilcolina alfa 9 y otras moléculas de
la superficie del queratinocito como la penfaxina
y la anexina 31 que podrian funcionar como
receptores para acetilcolina. Los autoanticuerpos
que se producen contra autoantigenos distintos a las
desmogleinas también participan en la patogenia de
la enfermedad (15-19).

Estudios sobre el PFE colombiano han demostrado,
ademds de los anticuerpos contra Dsg-1,
autoanticuerpos dirigidos contra varios dominios
de proteinas de la familia periplaquina (antigenos
del pénfigo paraneoplésico), con pesos moleculares
de 250 RD, 210 RD y 190 RD, las cuales podrian

corresponder a desmoplaquina 1, envoplaquina y
periplaquina, ademds de una proteina de 230 RD;
inicialmente se pensd que esta Ultima correspondia
a la BP230, descrita como el autoantigeno en el
penfigoide ampolloso, pero actualmente se cree
que corresponde a otra proteina de igual peso
molecular o a un complejo de dos proteinas; se han
descrito anticuerpos tipo IgA que reaccionan contra
la superficie celular de la epidermis superior en
el PFE, sitios en los cuales se encuentra la proteina
desmocolina (Dsc-1), que podrian corresponder a
anticuerpos tipo IgA contra dicha desmocolina (20).

En el 32% de los individuos sanos que habitan en el
foco endémico de PFE de la comunidad de Pueblo
libre en Perd se han demostrado anticuerpos
dirigidos contra la Dsg-1, mientras que entre 17% y
29% de los individuos sanos del foco de Tunez han
demostrado anticuerpos contra la Dsg-1 (4). En el 36%
de los individuos sanos que habitan la zona donde
hay PFE en Brasil se informaron anticuerpos contra
la Dsg-3; lo mismo se hall6 en el 43% de los individuos
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con fogo selvagem; a pesar de la presencia de estos
anticuerpos solo en muy pocos casos son patogénicos
y se presenta un viraje hacia PV endémico (3). Solo se
han informado algunos casos con autoanticuerpos
dirigidos contra las Dsc-1y 3 (21). En los Gltimos afios
se describio la Dsg-4; en murinos con PV se demostrd

que los autoanticuerpos dirigidos contra la Dsg-1
presentaban reaccion cruzada con la Dsg-4; se plantea
que estan involucrados en la patogenia del PV pero
se requieren estudios adicionales para definir el papel
de este antigeno en la enfermedad humana (tabla n.©
1) (292).
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Figura n°. 4. Teoria de compensacion de las desmogleinas
Las Dsg-1 y Dsg-3 se encuentran distribuidas en diferentes proporciones en la piel y las mucosas. En PF la IgG es contra Dsg-1, el fenémeno
de acantdlisis es subcérneo debido a que la cantidad de Dsg-3 no alcanza a compensar el bloqueo funcional de la Dsg-1; en las mucosas la
cantidad de Dsg-3 es adecuada y suficiente para mantener la adhesion. En el PV la mayoria de los pacientes presentan IgG contra Dsg-1y Dsg-
3, el bloqueo funcional de ambas proteinas induce acantlisis en piel y mucosas. Modificado de Stanley JR. Pemphigus. In: Wolff K, Goldsmith
LA, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ. Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine. 7th ed. New York. Mc Graw Hill Medical, 2008. p 459-467
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Tabla n.° 1. Autoantigenos en pénfigo vulgar y pénfigo foliaceo

Tipo de pénfigo

Pénfigo vulgar

Pénfigo foliaceo esporadico

Pénfigo foliaceo endémico
(Colombia)

Pénfigo foliaceo endémico
(Brasil)

Pénfigo foliaceo endémico
(Peru, Tunez)

FACTORES GENETICOS

El PV forma parte de un grupo de enfermedades
autoinmunes fuertemente asociadas al complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH). EI PV se asocia con los
alelos HLA-DRB1*0402 en poblaciones judias (23) y con
los alelos HLA-DQB1*0503 en poblaciones no judias
(24). Estos alelos codifican para moléculas de HLA de
la clase II, que han sido implicadas en la presentaciéon
de epitopes de Dsg-3 a linfocitos T autorreactivos.
Estas moléculas de HLA tienen aminodacidos de carga
negativa en un sitio critico de unidén al antigeno, que
es ocupado por un aminodcido de carga positiva en
los residuos de la Dsg-3 (25). La presencia de estos
HLA incrementa en cerca de catorce veces el riesgo de
padecer la enfermedad (26). En México se informo que
el HLA-DR14 (DR6) es mas frecuente en los pacientes
con pénfigo, principalmente PV; en esta poblacién
hay un riesgo relativo mayor de desarrollar PF en
los individuos con HLA-DR1 (27). La presencia de los
alelos HLA-DRB1*0102 aumenta la susceptibilidad a
desarrollar PFE en Brasil, mientras que la presencia
de un alelo HLA-DQ, el DQw?2, parece estar asociada

Antigenos principales

Desmogleina-3
Desmogleina-1

Desmogleina-1

Desmogleina-1

Antigenos accesorios

Desmoplaquina
Receptor de acetilcolina alfa-9
Penfaxina y anexina
¢{Desmogleina-4?

Desmogleina-1

Desmoplaquina-1
Envoplaquina
Periplaquina

Proteina de 230 kD

Desmogleina-3
Desmocolina-1, -3

Desmogleina-1

con un riesgo menor de desarrollar la enfermedad en
esta poblacidon (28-30). Los alelos del HLA-DRB1*1402,
1406 y 0404 se encuentran con mayor frecuencia en
individuos sanos con anticuerpos anti-Dsg-1 en la
poblacién con PF endémico en Terena, Brasil (4).

FACTORES DESENCADENANTES

Personas genéticamente susceptibles tienen mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad al estar expuestas
afadrmacos en cuya estructura hay un grupo tiol, como
la D-penicilamina y el captopril; o bien con un grupo
amida como enalapril, penicilina, cefalosporinas y
rifampicina (30). Uno de los pocos estudios de grupos
grandes fue el de Heymann y colaboradores quienes
siguieron a 150.000 israelies por 5 afios, de los cuales
363 presentaron PV; se hallé una asociacion (OR: 2)
con el uso de penicilina en los seis meses previos al
diagnostico de esta enfermedad ampollosa (31).

La estructura molecular de algunos ingredientes de la
dieta es similar a la de los medicamentos inductores
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de pénfigo. Existen informes de casos que muestran la
relacién de alimentos con el fendmeno de acantdlisis
bioquimica, con dano directo de los desmosomas
o estimulo de la autoinmunidad mediada por
anticuerpos. Entre los alimentos relacionados con
acantolisis estdn los que contienen un grupo tiol
como cebollas, ajos, puerros y cebolletas; el fenol,
presente en las tinturas de benjui, el aspartame y la
tartrazina; los isotiocianatos del aceite de mostaza y
los taninos, empleados en el procesamiento del cuero
y presentes en el roble, el castano, la cola, la yuca y
el mango (32). Se ha encontrado que la reactivaciéon
de PV se asocia con el uso de productos herbales
que contienen Echinacea y Spirulina; en estudios in
vitro en modelos en ratones, se ha demostrado que
estimulan la produccién de citocinas proinflamatorias
como IL-1, IL-6 y TNF-a por macroéfagos, células NK
y neutrofilos. Se postula que el TNF-a pudiera ser el
inductor de las recaidas de PV (33).

Se han asociado con el inicio del PV la exposicion
a materiales de jardineria, pesticidas y vapores de
metales (34). En la poblacién con PFE en EI Bagre
(Colombia) se encontrd mercurio en biopsias de piel
de los individuos afectados y en convivientes de la
misma zona, pero con mayor cantidad de mercurio
en orina, cabello y unas en los pacientes que en los
controles sanos (35). Otra asociacioén descrita es la
del PV con la infeccién por el virus herpes humano
tipo 8 (HHV-8) en pacientes en China (36).

INMUNIDAD CELULAR

Una evidencia importante del papel de los linfocitos
T (LT) en el PF y el PV es la identificacion de LT
autorreactivos contra Dsg-1 y Dsg-3, respectivamente,
en personas sanas con los alelos HLA DRB1*0402 y
en enfermos con los alelos HLA DBQ1*0503 (37,38).
Se han descrito dos diferencias importantes entre
las personas sanas y las enfermas: en primer lugar, la
relaciéon de las respuestas tipo Th1 y ThQ es distinta.
Los individuos sanos con los alelos HLA de riesgo
presentan predominio de linfocitos Thi1autorreactivos
(productores de IL-2 e interferobn gamma, IFNy).
En los pacientes con PV los LT autorreactivos son
principalmente Th2 (productores de IL-4, IL-5 e IL-
13). La relacién Th1/ThQ se correlaciond directamente
con la cantidad de IgG1 e IgG3 anti-Dsg-3 (38,39). Los
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linfocitos Th1 favorecen predominantemente una
respuesta inmune celular y sus citocinas estimulan la
produccién de 1gG1 e IgG3; en cambio, los linfocitos
Th2 promueven una respuesta inmune humoral y sus
citocinas inducen la sintesis de IgG4 e IgE.

En todas las biopsias de pacientes con PV activo se
encontrd IL-4 (una citocina Th2); en cuanto a IL-2 e
INF-y (citocinas Th1) se encontraron en el 71% y 48%
de los casos, respectivamente (40).

Lasegundadiferencia entre las personas sanascon HLA
de riesgo para pénfigo y los pacientes que presentan
la enfermedad son los linfocitos T reguladores. En
los individuos sanos, la mayoria de los linfocitos T
autorreactivos contra Dsg-3 son reguladores tipo
1 (Tr1), que ejercen una accién inhibidora de Ia
proliferacién de clones de LT patogénicos, mediada
por IL-10 y TGF-B (41). A diferencia de lo anterior,
en los pacientes con PV predominan los linfocitos
ThQ autorreactivos y tienen una menor cantidad de
linfocitos Tr1; se propone que esto puede favorecer la
pérdida de tolerancia hacia la Dsg-3 (42,43).

Otras evidencias incluyen la presencia de infiltrado
celular con incremento en el nimero de LT hasta el
60%, con una relacion CD4/CD8 de 2:1, y la relacion
directa entre la actividad de la enfermedad y los niveles
de CD25 en el suero y en el liquido de las ampollas (37).

INMUNIDAD HUMORAL

En la sangre periférica de pacientes con PV se han
detectado linfocitos B autorreactivos contra Dsg-
3 y se ha observado que los anticuerpos de tipo
IgG que producen los linfocitos son resultado de la
seleccidn antigénica, ya que tienen uso restringido
de los segmentos génicos VH y JH (que codifican
para la region variable de la cadena pesada) y
multiples mutaciones cuya naturaleza y distribucion
no son aleatorias (44). Ademas se comprobd que es
indispensable la cooperacién entre los LB y los LT
autorreactivos para que se produzcan anticuerpos
anti-Dsg-3. Evidencias in vitro demostraron Ila
presencia de autoanticuerpos al estimular con Dsg-
3 una mezcla de linfocitos de sangre periférica
de pacientes con PV mientras que al eliminar [os
linfocitos T CD4, los linfocitos B autorreactivos no
produjeron anticuerpos patogénicos (45).
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Autoanticuerpos

Los autoanticuerpos en PV son de tipo IgG y
policlonales, es decir, reconocen diferentes epitopes
antigénicos porque provienen de diferentes clones
de linfocitos B. Aun cuando se producen los cuatro
subtipos de 1gG, el subtipo IgG4 es mds frecuente en
pacientes con enfermedad de aparicidén reciente y se
encuentra también en aquellos cuya enfermedad ha
sido de larga duracién; en estos Gltimos se encuentra
ademas IgG1. Los anticuerpos estan dirigidos contra
la porcién amino-terminal de la Dsg-3 (39).

Los hijos de madres con PV pueden presentar la
enfermedad durante las primeras semanas de vida
debido al paso transplacentario de autoanticuerpos;
la enfermedad desaparece luego del catabolismo de
los mismos (46). El PF neonatal es una enfermedad
rara; al respecto se propone que la distribucién
de los antigenos en la piel del neonato es diferente
con presencia de Dsg-1 y Dsg-3 en todo el espesor
de la epidermis y que solo se producirian lesiones
clinicas en los casos con anticuerpos dirigidos contra
ambos antigenos. No se han informado casos de PFE
neonatal y solo existen tres casos de PF neonatal no
endémico (47). En el modelo murino, la transferencia
adoptiva de suero de pacientes con PV a ratones
neonatos BALB/c induce lesiones clinicas y cambios
histoldgicos tipicos de PV con acantdlisis y formacién
de ampollas suprabasales (48). La IgG de pacientes
con pénfigo puede inducir pérdida de la adhesién
celular en cultivos de queratinocitos en ausencia de
complemento y de células inflamatorias (49,50).

MECANISMOS DE ACANTOLISIS

Se han evaluado cuatro mecanismos en la induccion
de acantolisis:

Neutralizacion: los ratones deficientes en Dsg-3
tenfian un fenotipo similar al de los pacientes con
PV (51). Una de las hipodtesis mejor aceptadas es
que los anticuerpos bloquean directamente el sitio
de adhesion de la molécula causando pérdida de la
funcion (52).

Activacion del complemento: los anticuerpos
de tipo IgG tienen la capacidad de activar el
complemento. Debido a que en la epidermis de

pacientes con PV se pueden detectar depdsitos de
C3 por inmunofluorescencia directa (53), se evalud
su participacién en la acantolisis. La evidencia
experimental demostrd que esta puede ocurrir en
ausencia de complemento (54). La transferencia
pasiva de fragmentos F(ab’)2 y Fab’, no activadores
del complemento, causa acantolisis y ampollas en
modelos murinos (55). De igual forma, la transferencia
pasiva de fragmentos F(ab’)2 de IgG de PV en ratones
desprovistos de complemento induce lesiones de PV
(56) (6). En PV activo predominan los anticuerpos
IgG4, que no son activadores del complemento.

Activacion celular por receptores Fc (FcR): 10s mismos
estudios que demostraron formacién de acantdlisis
luego de la transferencia pasiva de fragmentos de
IgG revelaron que las células inflamatorias activadas
por los FcR no son necesarias para la induccion de
acantolisis. En experimentos de transferencia pasiva
en ratones deficientes en elastasa de neutréfilos y
gelatinasa B mostraron acantdlisis, o que indica que
estas enzimas no son necesarias para la formacién de
ampollas (57).

Senalizacion dependiente de anticuerpos: tanto los
autoanticuerpos como otros factores humorales
presentes en el suero de pacientes activan diferentes
cascadas de sefalizacion que Ilevan a apoptosis de
los queratinocitos y desensamblaje del citoesqueleto
responsables de la acantdlisis (57).

Las manifestaciones del desensamblaje del
citoesqueleto en los queratinocitos son la
retraccion de filamentos intermedios de queratina
y la reorganizacién de la actina. Diferentes eventos
celulares se han relacionado con estos fendmenos,
entre ellos la alteracién en el reciclaje de los
desmosomas, la disminucién del depdsito celular
de Dsg-3, la reorganizacion directa del citoesqueleto
y la redistribucidon de la placoglobina. Distintas vias
y moléculas de sefializacion han sido implicadas en
estos fendmenos (58).

La alteracién en el ensamblaje/desensamblaje de
los desmosomas se ha atribuido a la activacion de
la fosfolipasa C (FLC), que ocurre después de la
unién de los autoanticuerpos de PV a sus antigenos
de superficie. Al activarse la FLC aumentan el
diacilglicerol (DAG) y el inositol trifosfato (IP3) los
cuales, por diferentes vias, activan a la proteincinasa
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C (PKC, por la sigla en inglés de protein-kinase C)
que a su vez activa al sistema proteolitico activador
de plasmindgeno tipo urocinasa (uPA)/receptor de
uPA/plasmina. EI DAG activa directamente a la PKC
mientras que el IP3 o hace mediante un incremento
enlaconcentracién intracelular de calcio que también
lleva a la activacion de la calmodulina. Se cree que
esta via altera el reciclaje de los desmosomas y se ha
visto que inhibidores de la FLC, PKC y calmodulina
son capaces de inhibir la acantdlisis en el modelo
murino de transferencia pasiva (58).

Al unirse el autoanticuerpo a la Dsg-3, el complejo
IgG/Dsg-3/placoglobina es endocitado, internalizado
y transportado al sistema lisosomal. Se cree que la
Dsg-3 se degrada debido a que se ha comprobado
que ocurre una disminucién en su cantidad tanto
en los desmosomas como en otros compartimentos
celulares, luego del transporte del complejo al sistema
lisosomal. Esta pérdida de Dsg-3 de los desmosomas
se acompana de retraccion de filamentos intermedios
de queratina y pérdida de la fuerza adhesiva entre los
queratinocitos (59). Una de las moléculas que podria
estar relacionada con la disminucién de la Dsg-3 en
la superficie celular es la proteincinasa activada por
mitdgenos p38 (p38MAPK, por la sigla en inglés de
p38 mitogen-activated protein-kinase). Esta cinasa
se activa después de la unién de los anticuerpos a la
superficie de los queratinocitos y puede disminuir la
actividad de Rho A, una GTP-asa relacionada con el
anclaje de proteinas desmosomales al citoesqueleto.
Al disminuir la actividad de Rho A, la Dsg-3 pierde
su anclaje en el citoesqueleto, cambia de Iugar
en el interior de la célula y ocurre retraccién de
los filamentos intermedios de queratina (60). La
importancia de Rho A se comprobdé mediante CNFY
(por la sigla en inglés de Yersinia pseudotuberculosis
cytotoxic necrotizing factor), una toxina de esta
bacteria que especificamente aumenta la actividad
de las GTP-asas de la familia Rho. Con esta toxina se
logré evitar la redistribucidn de la Dsg-3 y la retraccion
de filamentos intermedios de queratina, evitando
asi la separacion intercelular (61). La p38MAPK
tiene otras funciones en la acantolisis: uno de sus
sustratos es la proteina-cinasa 2 activada por MAPK
(por la sigla en inglés de mitogen-activated protein
kinases) MAPKAP2) que a su vez fosforila la proteina
de choque térmico 27 (HSP27) (por la sigla en inglés
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de heat-shock protein). Al ser fosforilada, la HSP27
puede reorganizar directamente el citoesqueleto (62).

Se ha propuesto que la activacion de la p38MAPK
podria ocurrir por anticuerpos especificos contra Dsg-
3 0 bien por cambios en el citoesqueleto causados por
autoanticuerpos contra otros antigenos no especificos
(no desmogleinas). Estos anticuerpos inespecificos
activan otras cinasas, como Src y cinasa del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFRK, por Ila
sigla en inglés de epidermic growth factor receptor
K) las cuales participan en la despolimerizacion
de la actina y en la agregacion de los filamentos
intermedios de queratina (63).

La pérdida de adhesion intercelular también se
afecta por la redistribucion de la placoglobina (PG).
Esta proteina tiene varias funciones en la célula:
ancla la Dsg al citoesqueleto, sirve como molécula
de senalizacién y regula la transcripcion de ciertos
genes como c-Myc (64). Después de la unién de los
autoanticuerpos a la superficie de los queratinocitos
se ha reportado una disminuciéon de la cantidad
de placoglobina nuclear. Esto probablemente se
relacione con un transporte deficiente al nucleo
que le impide Ilevar a cabo su funcién reguladora.
La placoglobina nuclear tiene especial importancia
en la supresion de la transcripcion de c-Myc, factor
de transcripcién relacionado con los procesos de
proliferaciéon celular y apoptosis. Al disminuir la PG
en el nucleo, ocurre un incremento en la cantidad
de c-Myc vy esto favorece la proliferacién continua
de los queratinocitos y su permanencia en un estado
inmaduro, eventos que se han asociado con la
disminucién de la fuerza adhesiva. La importancia de
la placoglobina para la acantdlisis se ha evidenciado
en cultivos de queratinocitos deficientes en esta
molécula los que, a diferencia de los queratinocitos
normales, no presentan retraccion de filamentos de
queratina ni pérdida de la adhesién celular cuando se
exponen a autoanticuerpos de PV (65).

La apoptosis de los queratinocitos también ocurre
tras la unién de los autoanticuerpos a la superficie
celular. Existe evidencia indicadora de que Ilos
autoanticuerpos incrementan la sintesis de moléculas
relacionadas con la via de Fas en los queratinocitos,
como Fas, FasL y caspasa 8, e inducen apoptosis por
esta via. También se ha informado un aumento en la
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expresiony sintesis de moléculas proapoptdticascomo
6xido nitrico, p53, Bax, y disminucién de la expresion
de proteinas antiapoptdticas de la familia Bcl-2 (66).
Mediante anticuerpos contra FasL e inhibidores
de caspasas se inhibe parcialmente la apoptosis
evitando la acantdlisis. No estd completamente
entendida la relacién entre la apoptosis y las otras
vias de sefalizacidn; se sugiere que la sefalizacion
mediante Fas puede llevar a apoptosis por medio de
la p38MAPK, o bien, que la activaciéon de p38MAPK
por el desensamblaje del citoesqueleto podria causar
incremento en la expresién de FasL e induccioén de
HSP70.

Aln se desconoce de qué manera los anticuerpos
inician estas vias de sefializacion y como se
relacionan estas vias entre si. La comprensién de
estos eventos moleculares es de gran interés puesto
que los inhibidores especificos de FLC, p38MAPK, Src
y caspasas pueden evitar la acantolisis (67).

OTROS MECANISMOS HUMORALES

Los autoanticuerpos no son Ios tinicos mediadores
de Ila acantodlisis. Se reportd que células HaCaT
expuestas a sueros de pacientes con PV desprovistos
de anticuerpos presentan pérdida parcial de Ias
uniones intercelulares y reduccion de la viabilidad
y la fuerza de adhesion celulares (68), fendmenos
probablemente relacionados con la interaccién
de mediadores proinflamatorios y proapoptoticos
producidos por los queratinocitos como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1a y FasL soluble, o
presentes en el suero de los pacientes como IL-1a, By
FasL soluble (69). Hasta el momento se ha demostrado
un sinergismo entre los anticuerpos de PV, FasL y
TNF-a. en la disminuciéon del tamafio celular y la
generacion de acantOlisis en queratinocitos in vitro
(70). La evidencia sugiere también la participacion
de IL-1 y TNF-a. en la acantolisis: queratinocitos
incubados con suero de pacientes con PV activo
mostraron un incremento en la expresion de ambas
citocinas y presentaron pérdida de la adhesion
intercelular., Ambos fenémenos disminuyeron
al incubar previamente [os queratinocitos con
anticuerpos anti-IL-a y anti-TNF-a.. Por otro lado,
ratones deficientes en IL-1a y en los receptores para
TNF-a (TNF-R1 y TNF-R2) son menos susceptibles a

desarrollar lesiones luego de la transferencia pasiva
de anticuerpos de PV que los ratones silvestres. No
se conoce el mecanismo por el cual estas citocinas
inflamatorias interfieren con la adhesion intercelular;
podria ser que la p38MAPK esté involucrada puesto
que citocinas proinflamatorias pueden activarla (71).

INMUNOLOGIA APLICADA AL TRATAMIENTO

El pilar del tratamiento de Ilas enfermedades
ampollosas autoinmunes son los corticosteroides,
con los que ha disminuido la mortalidad de 90%
a 5%. Por su efecto ahorrador de esteroides, se han
empleado inmunomoduladores como azatioprina,
micofenolato mofetil, inmunoglobulina humana
intravenosa (IGIV), ciclofosfamida, metotrexate,
compuestos de oro 'y plasmaféresis (2).

Casi todas las células tienen receptores citoplasmicos
para los corticosteroides; cuando el corticosteroide
se fija, se produce una liberacion de la HSP90 y
posteriormente ocurre una traslocacion nuclear del
complejo receptor-corticosteroide. En el nucleo, el
receptor del corticosteroide forma un dimero que
se fija al elemento de respuesta corticosteroidea
en la region promotora de genes que responden a
los corticosteroides (entre 10 y 100 genes se hallan
regulados directamente por los corticosteroides);
esta union afecta la velocidad de transcripcion
al inhibir o inducir Ia sintesis de ARN mensajero
y de proteinas. Entre estas proteinas se inhibe la
sintesis de macrocortina (lipocortina) que inhibe la
fosfolipasa A2, con lo cual modulan la liberacién de
acido araquidonico; asi bloquean la produccién de
cicloxigenasa y lipoxigenasa y disminuyen la sintesis
de sustancias proinflamatorias. Los corticosteroides
promueven la liberacion de neutréfilos a partir de la
médula 6sea, produciendo neutrofilia circulante. Al
inhibirse las moléculas de adhesién endotelial y las
sustancias quimiotdcticas, disminuyen la migracion
de neutrofilos a las zonas inflamadas y la apoptosis
de las células en las cuales tendrian su accion. La
fagocitosis y la funcién bactericida se hallan alteradas
cuando se administran corticosteroides a las dosis
necesarias para obtener una respuesta clinica con
maxima seguridad y minima toxicidad. La linfopenia
transitoria se puede explicar por la redistribucién de
las poblaciones de linfocitos T a los tejidos linfoides.
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Aumentan en mayor proporcién los linfocitos T
cooperadores que los supresores y, entre Otros
efectos, también se inhibe la presentacion antigénica
en las células presentadoras de antigenos (APC, por
la sigla en inglés de antigen presenting cells). La
inhibicion de los linfocitos B requiere dosis muy altas
de corticosteroides. El tratamiento por pulsos con
dosis altas de corticosteroides permite disminuir la
sintesis de anticuerpos por los LB. Los corticosteroides
también afectan a los eosindfilos al disminuir su
liberacion desde la médula 6sea y aumentarles la
apoptosis; otras células afectadas son los monocitos
y los macrofagos (72).

La azatioprina es un derivado imidazdlico de Ia
6-mercaptopurina (6-MP) cuyo mecanismo preciso
de accién se desconoce. Se han sugerido varias
hipdétesis como la produccién de 6-MP que actta
como un antimetabolito de las purinas, un posible
bloqueo de grupos —-SH mediante alquilacion,
la inhibicién de mdultiples vias en la biosintesis
de acidos nucleicos; otros posibles mecanismos
son: se previene la proliferaciéon de linfocitos
involucrados en la determinacién y amplificacion
de la respuesta inmune, ademés del dafio al ADN a
través de la incorporacién de tioanalogos purinicos
(73).

Otro de los tratamientos que se han empleado
es la inmunoglobulina intravenosa (IGIV); entre
[os mecanismos propuestos para ella estdn Ios
siguientes: regulacién de las funciones del receptor
Fc, disminucién del dafo tisular mediado por
complemento, neutralizacién de autoanticuerpos
por anticuerpos antidiotipo, interferencia de
citocinas, modulacién de las funciones efectoras de
los LT, LB y del sistema reticuloendotelial y aumento
del aclaramiento de los anticuerpos. Estudios en
modelos murinos han demostrado que la eficacia
terapéutica del tratamiento con IGIV en PV
depende del receptor neonatal FcRn; la explicacion
a esto no es clara pero probablemente se deba a un
mecanismo que involucra anticuerpos antidiotipo.
Ademas, los ratones deficientes en FcRn resisten
la induccion experimental de PV y muestran una
disminucién de IgG patogénica. EI FcRn puede ser
un blanco terapéutico prometedor en PV (74).
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El micofenolato mofetil es un inhibidor de la enzima
inosin-monofosfato-deshidrogenasa requerida para
la sintesis de novo de las purinas e indispensable
para la proliferacién de linfocitos; se lo usa como
coadyuvante en la terapia del PV y el PF de dificil
manejo, con requerimientos altos de corticosteroides
o intolerancia a otros inmunomoduladores. Minouni
y colaboradores estudiaron a 42 pacientes con PF y
PV de tratamiento dificil a quienes les administraron
micofenolato en dosis de 35 a 40 mg/Rg; informaron
remision en el 75% de los casos, obtenida incluso con
la merma progresiva de los corticosteroides (75).

Se ha propuesto que los agonistas colinérgicos
pueden ser utiles en el tratamiento del PV Nguyen
y colaboradores estudiaron un modelo murino
desarrollado mediante la transferencia pasiva de
anticuerpos; a esos ratones se les administré carbacol,
un inhibidor de la acetilcolinesterasa, y se evidenci6
mejorfa clinica e inmunohistoldgica a las 48 horas
del tratamiento. Informaron el caso de un hombre
de 82 anos con PV en fase activa, cuya enfermedad
se controld con piridostigmina, un inhibidor de Ila
acetilcolinesterasa (76).

Se han utilizado anticuerpos monoclonales anti-CD20
(rituximab) para el tratamiento de casos de pénfigo
vulgar refractarios a corticosteroides o cuando su
desmonte produce recaidas. El CD20 se expresa
en todos los estadios del LB, excepto en los LB de
memoria. El efecto terapéutico del rituximab se debe
a la supresion de las células B autorreactivas (77).

CONCLUSION

El PV y el PF son enfermedades autoinmunes
organoespecificas. En su inmunopatogenia se ha
descrito la asociacion a algunos alelos del HLA
que pueden presentar autoantigenos de Dsg-1 y
Dsg-3. Después de la presentacién antigénica se
generan LT y LB autorreactivos y en este proceso se
producen los autoanticuerpos responsables de las
lesiones clinicas. Las evidencias sugieren la pérdida
de la tolerancia periférica por desequilibrio en Ias
poblaciones de linfocitos autorreactivos efectores
y linfocitos T reguladores. La comprension de la
inmunopatogénesis permitird el desarrollo de nuevos
tratamientos, mas especificos y seguros.
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