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ABSTRACT

Pemphigus vulgaris is an autoimmune blistering disease
of the skin and mucous membranes. It is mediated by au-
toantibodies against desmoglein 3, an intercellular adhe-
sion glycoprotein that forms part of the desmosomes. Loss
of tolerance to this autoantigen happens for a still un-
known reason; however, this disease has a very strong as-
sociation with some human leukocyte antigen (HLA) mole-
cules whose structure favours the binding of certain
peptides of desmoglein 3. The presence of these HLA mole-
cules would not be important if there were no desmoglein
3 reactive T lymphocytes, however, it has been reported
that some people with these HLA molecules do have T and
B cell clones reactive against desmoglein 3 circulating in
their blood. Evidence indicates that, as opposed to healthy
people, patients with pemphigus vulgaris have an altered
regulation of their autoreactive lymphocytes, favouring
autoantibody production. The mechanism of action of the
autoantibodies has turned out to be more complicated
than it was originally thought and is not well established
yet. Nevertheless, in the last few years important discoveries
have been made that point to a role of autoantibodies in
starting different signalling cascades that lead to loss of
adhesion between keratinocytes and death of these cells,
resulting in acantholysis as histological manifestation
and blisters as clinical manifestation. The present review
addresses recent data made in the field.

Key words: Pemphigus vulgaris, acantholysis, autoantibo-
dies, apoptosis.

RESUMEN

El pénfigo vulgar es una enfermedad ampollosa de piel y
mucosas, de patogenia autoinmune. Este padecimiento está
mediado por anticuerpos que reconocen principalmente a la
desmogleína 3, una glucoproteína de adhesión intercelular
que forma parte de los desmosomas de epitelios planos es-
tratificados. No se conoce aún qué causa la pérdida de tole-
rancia hacia este autoantígeno, sin embargo, se ha observa-
do que la enfermedad se asocia fuertemente a algunas
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
que por su estructura favorecen la unión de ciertos péptidos
de la desmogleína 3. La presencia de estas moléculas del
HLA no sería importante de no haber linfocitos autorreacti-
vos contra desmogleína 3. Sin embargo, en personas con las
moléculas del HLA de riesgo, se han encontrado clonas de
linfocitos T y B reactivos contra desmogleína 3 en el torren-
te circulatorio. Existe evidencia que indica que, a diferencia
de las personas sanas, los pacientes con pénfigo vulgar tie-
nen alteraciones en la regulación de los linfocitos autorreac-
tivos, lo que favorece la producción de autoanticuerpos. El
mecanismo de daño de los auto-anticuerpos ha resultado ser
mucho más complejo de lo que se pensaba y aún no se cono-
ce con precisión. Sin embargo, en los últimos años ha habi-
do avances importantes que indican que los autoanticuer-
pos inician diferentes cascadas de señalización que llevan a
la pérdida de adhesión entre los queratinocitos y a su muer-
te. Esto da lugar a acantólisis como manifestación histológi-
ca y a ampollas como manifestación clínica. Esta revisión
incluye los descubrimientos recientes hechos en este campo.

Palabras clave: Pénfigo vulgar, acantólisis, autoanticuer-
pos, apoptosis.

INTRODUCCIÓN

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad autoinmu-
ne de piel y mucosas, que clínicamente se caracteriza
por la presencia de ampollas frágiles que se rompen
fácilmente y pueden llevar a denudación extensa.

La característica histológica principal, responsable
de la formación de ampollas, es la acantólisis, pérdi-
da de adhesión entre los queratinocitos, en la zona
suprabasal de la epidermis (Figura 1).

Afecta a hombres y a mujeres en la misma propor-
ción e inicia generalmente de forma tardía en la vida,

Artemisamedigraphic en línea

http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa


Inmunopatología de pénfigo vulgar

101Volumen 32 No. 3 Julio-Septiembre 2007. p. 100-108

medigraphic.com

entre los 40 y los 60 años de edad.1 La incidencia en
México se desconoce, pero en varios países está re-
portado que afecta de 1 a 5 personas/millón por año.2

Es una enfermedad mediada por anticuerpos que
reconocen a la desmogleína (Dsg) 3,3 y frecuentemen-
te a otros autoantígenos, como la Dsg1 que es reco-
nocida en 50-75% de los pacientes.4,5 Las desmogleí-
nas son glucoproteínas transmembranales de
adhesión que forman parte de los desmosomas, unio-
nes de adhesión intercelular (Figura 2).

A pesar de que existen desmosomas en todos los
epitelios, sólo los desmosomas de epitelios planos es-
tratificados tienen Dsg1 y Dsg3, el resto tiene Dsg2.6

Esa es la razón por la cual sólo se afectan piel y mu-
cosas como la oral y la esofágica.

Se han descrito otros autoantígenos en PV como
el receptor de acetilcolina α9,7 la penfaxina8 o anexi-
na 31 que se encuentra en la superficie de los quera-
tinocitos y podría funcionar como receptor para ace-
tilcolina; la desmoplaquina9 que es una proteína
desmosomal y otros. Los autoanticuerpos que se
producen contra estos autoantígenos distintos a las
desmogleínas también participan en la patogenia de
la enfermedad.

Existe evidencia que indica que los pacientes con
pénfigo vulgar tienen alteraciones en la regulación
de los linfocitos autorreactivos, lo que favorece la
producción de autoanticuerpos. El mecanismo de

Figura 1. Fotomicrografía de piel de una paciente con pénfigo
vulgar con acantólisis suprabasal en la epidermis. La flecha
hace referencia a la capa basal de la epidermis, por encima de
la cual hay pérdida de adhesión entre los queratinocitos
(acantólisis) y acumulación de líquido (ampolla), señalada por
una estrella. Esta foto fue tomada de una biopsia de piel de
una paciente con pénfigo vulgar que es atendida por el Servi-
cio de Dermatología del Hospital General de México.
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Filamentos
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Figura 2. Esquema de un desmosoma en piel. Del lado izquierdo de la imagen se muestra una fotomicrografía
de piel sana. En la epidermis se hace referencia a la unión entre dos queratinocitos que se encuentran en el
estrato basal, mediante un cuadro de color. La microscopía electrónica del centro muestra los desmosomas
que contribuyen a esa unión intercelular y el esquema del lado derecho ilustra las moléculas que componen
ese desmosoma. Todas las fotos son cortesía del Dr. Armando Pérez Torres (Departamento de Biología Celular
y Tisular, Facultad de Medicina de la UNAM), el esquema fue hecho por la autora principal.
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daño de los autoanticuerpos ha resultado ser mucho
más complejo de lo que se pensaba y aún no se cono-
ce con precisión; sin embargo, en los últimos años ha
habido avances importantes que indican que los au-
toanticuerpos inician diferentes cascadas de señaliza-
ción que llevan a la pérdida de adhesión entre los
queratinocitos y a su muerte, dando lugar a acantóli-
sis como manifestación histológica y a ampollas como
manifestación clínica. En esta revisión se realiza una
actualización del tema, incluyendo los descubrimien-
tos recientes hechos en este campo.

ETIOLOGÍA

La etiología del PV se desconoce, se cree que es la in-
teracción entre factores genéticos y ambientales lo
que desencadena la enfermedad.

El PV se encuentra en un grupo de enfermedades
autoinmunes con asociación al complejo mayor de his-
tocompatibilidad (HLA) casi absoluta. En poblaciones
judías hay asociación entre el PV y los alelos HLA-
DRB1*0402;10 mientras que en poblaciones no judías la
asociación es con los alelos HLA-DQB1*0503, princi-
palmente.11 Estos alelos codifican para complejos de
histocompatibilidad mayor (HLA) de clase II, los cua-
les se han implicado en la presentación de epítopos de
Dsg3 a linfocitos T autorreactivos porque tienen una
carga negativa en un sitio crítico de unión al antígeno
que es ocupado por una carga positiva de algunos re-
siduos de la Dsg3.12 Es por ello que tener alguno de
estos haplotipos incrementa el riesgo de padecer la en-
fermedad cerca de 14 veces.13

Personas genéticamente susceptibles tienen mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad al estar expuestas
a ciertos fármacos con un grupo tiol en su estructu-
ra, como la D-penicilamina y el captopril;14 o bien con
un grupo amida activo como el enalapril, la penicili-
na, las cefalosporinas y la rifampicina.15 Otros facto-
res ambientales que se han asociado con el inicio del
PV incluyen exposición a materiales de jardinería,
pesticidas y vapor de metales,16 así como al virus her-
pes humano tipo 8 (HHV-8),17 sin embargo, aún es
necesario realizar estudios que permitan validar es-
tas asociaciones.

LINFOCITOS T

A pesar de ser una enfermedad mediada por anticuer-
pos, no podemos olvidar que la producción de éstos
no sería posible de no haber interacción entre linfoci-
tos T y B, lo que hace que la inmunidad celular sea
una parte fundamental de este padecimiento.

Mediante inmunohistoquímica se ha llegado a co-
nocer la distribución microanatómica de algunas cé-
lulas en la piel de los pacientes con PV y se ha repor-
tado un incremento en el número de mononucleares
en dermis lesional en comparación con dermis perile-
sional. De estas células mononucleares, el 60% son
linfocitos T con una relación CD4 a CD8 de 2:1.18

Se sabe que hay linfocitos T activados en pénfigo
vulgar porque los niveles en suero y en líquido de am-
pollas del receptor soluble de interleucina 2 (IL-2)
[sIL-2R], considerado un marcador para respuestas
inmunes mediadas por linfocitos T, se relacionan di-
rectamente con la actividad de la enfermedad.18

Más importante aún, se han podido identificar lin-
focitos T cooperadores (Th) autorreactivos contra
Dsg3 tanto en pacientes con pénfigo vulgar como en
personas sanas con los alelos HLA de riesgo
DRB1*0402 y DQB1*0503.19,20 Interesantemente, se
han encontrado hasta ahora dos diferencias impor-
tantes entre los linfocitos T autorreactivos de perso-
nas sanas y enfermas. En primer lugar, la relación
entre linfocitos con respuesta tipo Th1 y Th2 es dis-
tinta.19 Hay que recordar que cada subtipo de linfo-
citos T cooperadores favorece un tipo de respuesta
inmune diferente: los linfocitos Th1 favorecen pre-
dominantemente una respuesta inmune celular y sus
citocinas estimulan la producción de IgG1 e IgG3;
mientras que los linfocitos Th2 promueven una res-
puesta inmune humoral y sus citocinas inducen la
síntesis de IgG4 e IgE, principalmente. De personas
sanas con los alelos HLA de riesgo se lograron aislar
mediante selección celular magnética (MACS), linfo-
citos Th1 autorreactivos (productores de IL-2 e in-
terferón γ [IFN-γ], pero no linfocitos Th2. En perso-
nas con PV, en cambio, se aislaron linfocitos Th2
(productores de IL-4, IL-5 e IL-13) en cantidades si-
milares durante las distintas fases de evolución, au-
nado a cantidades variables de linfocitos Th1. Las
personas con enfermedad crónica tuvieron el mayor
número de Th1, seguidas por personas en remisión y
finalmente por personas con enfermedad activa. La
relación Th1/Th2 se correlacionó directamente con la
cantidad de IgG1 e IgG4 anti-Dsg3 en los pacientes.19

Esto explica la observación hecha años atrás sobre la
presencia de autoanticuerpos del subtipo IgG4 en pa-
cientes con pénfigo activo21 y de los subtipos IgG4 e
IgG1 en pacientes con enfermedad crónica.22 Otro es-
tudio confirmó la participación de ambos subgrupos
de linfocitos T cooperadores in situ al analizar la dis-
tribución celular y las citocinas en biopsias de pa-
cientes con PV activo, encontrándose un infiltrado
dérmico superficial compuesto predominantemente
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vulgar, en cambio, tienen predominio de linfocitos
Th autorreactivos y una minoría de linfocitos Tr1,
lo que se cree que favorece la pérdida de tolerancia
hacia la Dsg320 (Figura 4).

LINFOCITOS B

Los linfocitos B son las células productoras de anti-
cuerpos y, por lo tanto, es necesario que haya linfoci-
tos B autorreactivos contra Dsg3 para que se pro-
duzcan autoanticuerpos contra esta molécula. En
sangre periférica de pacientes con PV se han detecta-
do linfocitos B autorreactivos contra Dsg3.25,24 En
uno de los estudios se observó que los anticuerpos de
tipo IgG que producen estos linfocitos son resultado
de selección antigénica, ya que tienen un uso restrin-
gido de segmentos génicos VH y JH (que codifican
para la región variable de la cadena pesada) y múlti-
ples mutaciones cuya naturaleza y distribución son
no aleatorias.25 El otro estudio además comprobó que

por linfocitos T, con diferencias en la presencia de ci-
tocinas tipo Th1 y Th2: el 71% de los pacientes te-
nían expresión de IL-2 y 48% de IFN-γ (citocinas tipo
Th1), mientras que el 100% expresaban IL-4 (citoci-
na tipo Th2).23

La segunda diferencia entre los linfocitos T auto-
rreactivos de personas sanas y enfermas tiene que
ver con la cantidad de linfocitos T cooperadores y de
linfocitos T reguladores entre un grupo y otro.20 En
las personas sanas, la mayoría de los linfocitos T
reactivos contra Dsg3 son T reguladores tipo 1
(Tr1) y tienen una acción inhibitoria sobre la res-
puesta proliferativa de las clonas de linfocitos T co-
operadores auto-reactivos mediada por IL-10 y
TGF-β20 (Figura 3). Estos linfocitos Tr1 expresan
Foxp3, GITR y CTLA-4.24 Las personas con pénfigo

Figura 3. Los linfocitos T reguladores tipo 1 (Tr1), mediante la
secreción de TGF-β e IL-10, inhiben la secreción de citocinas
por parte de los linfocitos T cooperadores (Th) autorreactivos
lo que evita que los linfocitos B autorreactivos produzcan anti-
cuerpos contra la Dsg3. Los esquemas fueron hechos por la
autora principal.
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Figura 4. En ausencia de linfocitos T reguladores tipo 1 (Tr1),
los linfocitos T cooperadores tipo 2 (Th2) secretan IL-4 e IL-5,
citocinas que actúan sobre los linfocitos B autorreactivos para
que se conviertan en células plasmáticas (PC) productoras de
anticuerpos contra Dsg3.
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la interacción entre linfocitos B y T cooperadores au-
torreactivos es indispensable para que ocurra la pro-
ducción de anticuerpos anti-Dsg3. Al estimular con
Dsg3 una mezcla de linfocitos de sangre periférica de
pacientes con PV se detectó producción de anticuer-
pos, sin embargo, al eliminar a los linfocitos CD4 de
la mezcla, los linfocitos B autorreactivos no fueron
activados y no produjeron anticuerpos.26

ANTICUERPOS

Los autoanticuerpos en PV son de tipo IgG y policlo-
nales, esto es, que reconocen diferentes epítopos anti-
génicos porque provienen de distintas clonas de linfo-
citos B. Aun cuando se producen los 4 subtipos de la
IgG, el subtipo IgG4 es más frecuente en pacientes
con enfermedad activa,21 y los subtipos IgG4 e IgG1
en pacientes con enfermedad crónica.22

Está bien establecido que los autoanticuerpos en
pénfigo son patogénicos: los bebés de madres con pén-
figo pueden presentar la enfermedad durante las pri-
meras semanas de vida, sin embargo, al catabolizar las
inmunoglobulinas maternas, desaparece la enferme-
dad.27 En el modelo murino de transferencia pasiva, al
inyectar suero de pacientes con pénfigo vulgar a rato-
nes neonatos BALB/c se produce acantólisis con histo-
logía típica de PV y formación de ampollas.28 La IgG
de pacientes con pénfigo, sin complemento y sin célu-
las inflamatorias, puede inducir pérdida de adhesión
celular en cultivos de queratinocitos.29 Hay amplia evi-
dencia de su patogenicidad y además se ha comproba-
do que aquellos anticuerpos dirigidos contra la por-
ción amino terminal de la región extracelular de la
Dsg3 son los que causan más daño.30 El problema ha
sido establecer cómo lo causan.

MECANISMOS DE ACANTÓLISIS

Se han descrito en la literatura cuatro posibles meca-
nismos involucrados en la acantólisis:

a) Neutralización. Cuando se identificó a la desmo-
gleína 3 como el antígeno reconocido por los an-
ticuerpos de PV, la función de ésta en los quera-
tinocitos se desconocía. Para determinar su
importancia se creó una cepa de ratones defi-
cientes en Dsg3 y se observó que tenían un fe-
notipo similar al de los pacientes con PV, acla-
rando la importancia de la Dsg3 para la
adhesión intercelular y la estabilidad mecánica
de la piel.31 Una de las hipótesis mejor acepta-
das desde que se conoce la función de adhesión

de la Dsg3 es que los anticuerpos bloquean di-
rectamente el sitio de adhesión de la molécula
causando pérdida de su función.32 Sin embargo,
algunos investigadores han hecho notar que la
separación intercelular ocurre primero en sitios
del queratinocito que no contienen desmoso-
mas,33 lo cual no ocurriría si la acantólisis fuera
resultado de la pérdida de adhesión de la desmo-
gleína.

b) Activación de complemento. Otro mecanismo de
acción común de los anticuerpos de tipo IgG es
la activación del complemento. Debido a que en
la epidermis de pacientes con PV se puede llegar
a detectar depósito de C3 mediante inmunofluo-
rescencia directa,34 se decidió investigar si el
complemento era el responsable de la acantólisis.
Se descartó que así fuera porque en la enferme-
dad activa la inmunoglobulina predominante es
la IgG4 y ésta no activa complemento.35 Además,
la transferencia pasiva de fragmentos F(ab´)2 y
Fab´ de los autoanticuerpos de PV causa acantó-
lisis y ampollas en el modelo de ratón.36 Más
aún, en ensayos de transferencia pasiva con frag-
mentos F (ab´)2 de IgG de PV, ratones depleta-
dos de complemento mediante veneno de cobra
también desarrollan las lesiones.37

c) Activación celular por receptores Fc (FcR). Los
mismos estudios que demostraron formación de
acantólisis en ratones tras la transferencia pasi-
va de fragmentos F(ab´)2 y Fab´ sirven para
demostrar que las células inflamatorias activa-
das por su receptor de Fc (FcR) no son necesa-
rias para la formación de acantólisis. Más aún,
también se ha comprobado la formación de
acantólisis en experimentos de transferencia pa-
siva con ratones deficientes en elastasa de neu-
trófilos y gelatinasa B38 lo que indica que estas
enzimas de neutrófilos no son necesarias para
la formación de ampollas.

d) Señalización dependiente de anticuerpos. En los
últimos años se ha ido acumulando evidencia
que indica que tanto los autoanticuerpos como
otros factores humorales presentes en el suero
de los pacientes con PV activan diferentes cas-
cadas de señalización. La activación de estas
vías resulta en apoptosis de los queratinocitos y
desensamblaje del citoesqueleto, eventos respon-
sables de la acantólisis.

Las manifestaciones del desensamblaje del citoes-
queleto en los queratinocitos son la retracción de fila-
mentos intermedios de queratina (KIF) y la reorgani-
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zación de actina. Diferentes eventos celulares se han
relacionado con estos fenómenos, entre ellos el reci-
claje alterado de los desmosomas, la disminución ce-
lular de Dsg3, la reorganización directa del citoes-
queleto y la redistribución de la placoglobina (PG).
Distintas vías y moléculas de señalización han sido
implicadas en estos fenómenos.

La alteración en el ensamblaje/desensamblaje de
los desmosomas se le ha atribuido a la activación de
la vía de la fosfolipasa C (PLC) que ocurre después
de la unión de los autoanticuerpos de PV a sus antí-
genos de superficie.39 Al activarse la PLC incremen-
tan el diacilglicerol (DAG) y el inositol trifosfato
(IP3)40 los cuales, por diferentes vías, activan a la
proteincinasa C (PKC) que a su vez activa al siste-
ma proteolítico activador de plasminógeno tipo uro-
cinasa (uPA)/receptor de uPA/plasmina.41 El DAG
activa directamente a la PKC mientras que el IP3 lo
hace mediante un incremento en la concentración
intracelular de calcio42 que también lleva a la acti-
vación de calmodulina.43 Se cree que esta vía altera
el reciclaje de los desmosomas y se ha visto que in-
hibidores de PLC, PKC y calmodulina son capaces
de inhibir la acantólisis en el modelo murino de
transferencia pasiva.43

El desensamblaje de los desmosomas y la pérdida
de adhesión intercelular también se ha relacionado
con la disminución de la Dsg3.44,45 Al unirse los au-
toanticuerpos a la Dsg3, el complejo PVIgG/Dsg3/
placoglobina (PG) es endocitado, internalizado y
transportado al sistema lisosomal.44 Se cree que la
Dsg3 es degradada debido a que se ha comprobado
que ocurre una disminución en la cantidad proteica
de Dsg3 tanto en los desmosomas45 como en el resto
de la célula tras el transporte del complejo al sistema
lisosomal.44 Esta pérdida de Dsg3 de los desmosomas
se acompaña de retracción de los filamentos interme-
dios de queratina44 y se ha asociado a pérdida de la
fuerza adhesiva entre los queratinocitos.44,45 Aunque
existen reportes que contradicen la disminución de
la desmogleína celular total,46,47 es importante men-
cionar que fueron realizados con la línea celular
HaCaT y no con queratinocitos normales, lo que
podría explicar las diferencias en los hallazgos.
Una de las moléculas que podría estar relacionada
con la disminución de la Dsg3 en la superficie celu-
lar es la proteincinasa activada por mitógenos p38
(p38MAPK). Esta cinasa se activa después de la
unión de los anticuerpos a la superficie de los quera-
tinocitos y se ha visto que puede disminuir la activi-
dad de Rho A, una GTPasa relacionada con el anclaje
de proteínas desmosomales al citoesqueleto.47 Al dis-

minuir la actividad de Rho A la Dsg3 pierde su ancla-
je al citoesqueleto, se relocaliza en el interior de la
célula y ocurre retracción de los filamentos interme-
dios de queratina.47 La importancia de Rho A se com-
probó mediante CNFY, una toxina de Yersinia pseu-
dotuberculosis que específicamente aumenta la
actividad de las GTPasas de la familia Rho.48 Con
esta toxina se logró evitar la redistribución de la Dsg
y la retracción de los filamentos intermedios de que-
ratina, evitando así la separación intercelular.47

Además de disminuir la actividad de Rho A, la
p38MAPK tiene otras funciones en la acantólisis.
Uno de sus sustratos es la proteincinasa 2 activada
por MAPK (MAPKAP2) que a su vez fosforila a la
proteína de choque térmico 27 (HSP27). La HSP27 al
ser fosforilada puede reorganizar directamente el ci-
toesqueleto.49

Se ha propuesto que la activación de la p38MAPK
podría ocurrir por anticuerpos específicos contra
Dsg3 o bien de forma alterna por cambios en el ci-
toesqueleto causados por autoanticuerpos contra
otros antígenos no específicos (no desmogleínas).50

Estos autoanticuerpos no específicos activan otras ci-
nasas, como Src y la cinasa del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFRK). La primera en al-
canzar su activación máxima es Src a los 30 minutos
y le sigue la EGFRK a los 60 minutos. Estas dos ci-
nasas participan en la despolimerización de la actina
y en la agregación de los filamentos intermedios de
queratina. La actividad máxima de las dos cinasas es
mucho más temprana que la de p38MAPK, la cual
ocurre los 240 minutos, por lo tanto se cree que los
cambios en el citoesqueleto inducidos por las prime-
ras dos cinasas podrían llevar a su activación.50

La pérdida de adhesión intercelular también se ve
afectada por la redistribución de la placoglobina
(PG). La PG tiene varias funciones en la célula, an-
cla la Dsg al citoesqueleto de queratina, sirve como
molécula de señalización y regula la transcripción de
ciertos genes como c-Myc.51 Después de la unión de
autoanticuerpos a la superficie de los queratinocitos
se ha reportado una disminución en la cantidad de
PG nuclear.52 Esto probablemente se relacione con
una transportación deficiente al núcleo que le impide
llevar a cabo su función reguladora adecuadamente.
La PG nuclear tiene especial importancia en la supre-
sión de la transcripción de c-Myc, una molécula indu-
cida al inicio de la proliferación celular y reprimida
cuando las células comienzan la diferenciación final.
Al disminuir la PG en el núcleo, ocurre un incremen-
to en la cantidad de c-Myc y esto favorece la prolife-
ración continua de los queratinocitos y su permanen-
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cia en un estado inmaduro, eventos que se han aso-
ciado con la disminución de la fuerza adhesiva.52 La
importancia de la PG para la acantólisis se ha hecho
evidente en cultivos de queratinocitos deficientes en
PG que, a diferencia de los queratinocitos normales,
no presentan retracción de filamentos de queratina
ni pérdida de la adhesión celular cuando se exponen a
anticuerpos de PV.51

Otro de los eventos responsables de la acantólisis
es la apoptosis de los queratinocitos que también
ocurre tras la unión de los anticuerpos de PV a la su-
perficie de estas células.53-56 Aún no se logra aclarar
si la apoptosis es una consecuencia de las alteracio-
nes que sufre el citoesqueleto o es causa directa de és-
tas. Existe evidencia que indica que los anticuerpos
de PV incrementan la síntesis de moléculas relacio-
nadas con la vía de Fas en los queratinocitos —como
Fas, FasL y caspasa 8— e inducen apoptosis por esta
vía.54 También se ha reportado un aumento en la ex-
presión y síntesis de ciertas moléculas pro-apoptóti-
cas54,55 —como óxido nítrico, p53, Bax— y la disminu-
ción de la expresión de otras anti-apoptóticas como
Bcl-2.54 Se ha sugerido que el óxido nítrico producido
podría estar contribuyendo también a la apoptosis,55

sin embargo son necesarios más estudios para com-
probarlo. Mediante anticuerpos contra FasL56 e inhi-
bidores de caspasas54,56 se ha podido inhibir parcial-
mente la apoptosis, pero además, se ha evitado la
formación de acantólisis.54 Se cree que la apoptosis
podría causar acantólisis porque lleva a una disminu-
ción del tamaño celular y al desensamblaje del citoes-
queleto.33 La manera en la que se relaciona la apopto-
sis con el resto de las vías de señalización aún no
está muy claro, se ha sugerido que por un lado que la
señalización a través de Fas puede llevar a apopto-
sis a través de la p38MAPK o bien, que la activación
de p38MAPK por el desensamblaje del citoesqueleto
(ver arriba) podría causar incremento en la expre-
sión de FasL e inducción de HSP7050. De hecho, se
ha visto que tanto la apoptosis como la acantólisis
de queratinocitos puede disminuirse con inhibidores
de p38MAPK.47,49,50

Aún queda por resolver de qué manera inician los
anticuerpos estas vías de señalización y a qué nivel
se unen unas con otras, ya que inhibidores específi-
cos de cada una de ellas, (PLC,43 p38MAPK,47,49 Src,50

Caspasas54,56) pueden evitar la acantólisis.

Otros mecanismos humorales

Existe evidencia de que los autoanticuerpos no son
los únicos mediadores de la acantólisis. Reciente-

mente se reportó que células HaCaT expuestas a
suero de pacientes con PV depletado de anticuerpos,
presentan pérdida parcial de las interacciones inter-
celulares, reducción de la viabilidad celular y reduc-
ción de la fuerza de adhesión intercelular.57 Estos fe-
nómenos probablemente se relacionen con la
interacción de los queratinocitos con mediadores
pro-inflamatorios y pro-apoptóticos producidos por
ellos mismos como factor de necrosis tumoral a
(FNT-α), IL-1α58 y FasL soluble54 o presentes en el
suero de los pacientes como IL-1 α, β59 y FasL solu-
ble.56 Hasta el momento se ha demostrado que sí
existe un sinergismo entre los anticuerpos de PV,
FasL y FNT-α en la disminución del tamaño celular
y la generación de acanólisis en queratinocitos in vi-
tro.60 Además existe evidencia que sugiere la partici-
pación de IL-1 y FNT-α en la acantólisis. Querati-
nocitos incubados con suero de pacientes con PV
activo, mostraron un incremento en la expresión de
ambas citocinas y presentaron pérdida de la adhe-
sión intercelular. Ambos fenómenos disminuyeron al
incubar previamente a los queratinocitos con anti-
cuerpos anti IL-1α y anti FNT-α.58 Más aún, ratones
deficientes en IL-1α, FNT-R1 y FNT-R2 son menos
susceptibles a desarrollar lesiones tras la transferen-
cia pasiva de anticuerpos de PV que los ratones nor-
males.58 El mecanismo por el cual estas citocinas pro-
inflamatorias interfieren con la adhesión intercelular
en esta enfermedad no se conoce, pero cabe la posibili-
dad de que la p38MAPK esté también involucrada, ya
que existen reportes de activación de esta proteína por
citocinas pro-inflamatorias.61

Finalmente, podemos concluir que el pénfigo vul-
gar es un paradigma de enfermedades autoinmunes
órgano-específicas debido a: 1) su asociación casi
absoluta a moléculas HLA; 2) la presencia de lin-
focitos T y B autorreactivos que escaparon a la se-
lección negativa en los órganos linfoides prima-
rios; 3) la pérdida de tolerancia periférica por
desbalance en las poblaciones de linfocitos auto-
rreactivos efectores y reguladores; y 4) la disemi-
nación antigénica.

Lo que resulta sorprendente, por ser exclusivo
de esta enfermedad, es el mecanismo de acción de
los autoanticuerpos que se producen y el desenlace
final, la apoptosis. La investigación en este campo
se encuentra actualmente en un punto muy intere-
sante porque los conocimientos recientemente ad-
quiridos y los estudios que se llevan a cabo, están
dando la pauta para el desarrollo de nuevos trata-
mientos, más específicos y más seguros para los
pacientes.
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