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AUTOINMUNIDAD
PENFIGO COMO MODELO DE ENFERMEDAD AUTOINMUNE

Dr. Juan HoNEYMAN M.*

A raiz del extraordinario progreso en el conocimiento inmunolégico, el
concepto de enfermedad autoinmune ha sufrido importantes modifica-
ciones con el transcurso de los afios.

A pesar de no existir consenso en la literatura, respecto a los requisitos
necesarios para definir una enfermedad autoinmune, diversas entidades
clinicas, entre ellas el Pénfigo, se reconocen como tales.

CoNcEPTO DE ENFERMEDAD AUTOINMUNE

El normal funcionamiento de la inmunidad, depende de un mecanismo
de regulaciéon de la respuesta inmune. Este mecanismo resulta de una
interaccién entre células, anticuerpos y variados sistemas de amplifica-
cién, como por ejemplo el sistema del complemento (1, 2).

El sistema inmune cumple funciones de alta complejidad, siendo una
de ellas, el reconocimiento de lo propio. La regulacién interna del sistema
se produce mediante autorreconocimiento y constituye la forma mas
elemental de autoinmunidad.

Cuando los mecanismos de regulacién estan funcionando adecuada-
mente, existe produccién normal de autoanticuerpos, lo cual se conoce
como autorreactividad normal (Figura 1). La alteracion de dichos meca-
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nismos, conduce a anomalias cuantitativas de la respuesta inmune, tales
como aumento en la produccién de autoanticuerpos, inmunocomplejos,
etc. (3).

La enfermedad autoinmune, serfa la resultante del dafio inmunolégico
de estructuras propias debido a un aumento de la autorreactividad del
sistema. En su etiologia, participarian diversos factores capaces de alterar
la regulacién inmunolégica (genes, hormonas, infecciones; dregas, etc.)

4,5,6,7).

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Desde el punto de vista inmunolégico, las afecciones autoinmunes se
pueden clasificar en tres rubros. (Ver Tabla 1) (8).

El Pénfigo, al igual que el Lupus Eritematoso Diseminado, pertenece-
rian a las enfermedades por defecto en la rama aferente del sistema
inmune.

PENFIGO COMO ENTIDAD CLINICO-PATOLOGICA

El Pénfigo es una enfermedad de la piel de naturaleza crénica y severa,
que puede afectar la vida del paciente. Se caracteriza por la aparicion de
ampollas que suelen extenderse a toda la superficie cutdnea, incluyendo
mucosas. Las ampollas son fragiles y se rompen con facilidad, dejando la
piel con extensas superficies erosionadas (9). 4

Hay dos formas clinicas de Pénfigo: el Vulgar y el Folidceo. Una
variedad del Pénfigo Vulgar, es el Vegetante. El Pénfigo Folidceo, tiene a
su vez dos variantes: el Eritematoso y el Fogo Selvagem (10).

El examen histopatol6gico de la piel del paciente, revela presencia de
una ampolla intraepidérmica, por pérdida de la adherencia de las células
del estrato espinoso de Malpighi o acantolisis (11). La microscopia electré-
nica evidencia un dafio de la sustancia cementante intercelular, lo cual
conduce a una condensacién de los tonofilamentos, seguida por rupturay
disolucién de los desmosomas (10, 11, 12).

PENFIGO cOMO ENFERMEDAD AUTOINMUNE

A. Evidencias clfnicas

Diversos autores postulan al Pénfigo como una afeccién de origen desco-
nocido probablemente de naturaleza autoinmune. Existen numerosos

estudios con evidencias clinicas y experimentales, a favor de esta hipétesis
(10, 13, 14).
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a) Evidencias Clinicas Inespecificas
1. ASOCIACION CON OTRAS ENFERMEDADES INMUNOLOGICAS

Se han descrito asociaciones de Pénfigo con Lupus Eritematosos, Artritis
Reumatoide, Timoma y Miastenia Gravis, ademds de la triple asociacién
de Pénfigo-Timona-Miastenia (15, 16, 17).

2. ASOCIACION CON CANCER DEL TEJIDO LINFORRETICULAR

Los pacientes con afecciones autoinmunes, suelen presentar cincer de
tejidos sélidos y tumores del sistema linforreticular (18, 19).

3. PRESENCIA DE FACTORES ETIOLOGICOS

Hemos visto que existen factores genéticos, hormonales, infecciosos, dro-
gas, etc., capaces de alterar la regulacién de la respuesta inmune. Algunos
de estos factores, se han demostrado en el Pénfigo (8).

La participacién genética es mds notoria en la raza judia, en la cual la
afeccién alcanza cifras de 1,62 por 100 mil. Este mismo grupo, se asocia
con HLA DR4 (riesgo de 14,4) (4, 20).

En relacién a factores hormonales, Honeyman y colaboradores han
presentado evidencias en favor de una probable accién de la progestero-
na, en la induccién del Pénfigo (21).

La existencia del Pénfigo Folidceo endémico del Brasil denominado
Fogo Selvagem, sugiere la participacién de agentes infecciosos en la
etiopatogenia de la enfermedad (22).

El Pénfigo ha sido provocado por drogas, tales como D-penicilamina y
captopril (inhibidor de la angiotensin-convertasa). También se han des-
crito Pénfigos por rifampicina, propanolol, meprobamato, derivados pi-
razolénicos y barbituricos (14, 23, 24, 25). La asociacién de Pénfigo y
Mastenia Gravis causada por D-penicilamina es de especial interés (26).

4. ALTERACIONES INMUNOLOGICAS INESPECIFICAS

Las afecciones autoinmunes presentan diversas alteraciones de laborato-
rio, que son indicadores de autorreactividad.

Los pacientes portadores de Pénfigo pueden presentar hipergamaglo-
bulinemia, autoanticuerpos (antinucleares, antimusculo, etc.). También
se han detectado en estos enfermos, complejos inmunes circulantes eleva-
dos (14, 27).
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3. BENEFIC10S CON TRATAMIENTOS INMUNOLOGICOS ESPECIFICOS

La plasmaféresis disminuye la cantidad de anticuerpos antipénfigo en el
suero del paciente y produce mejoria clinica de corta duracion. Este tipo
de tratamiento es 1til en casos agudos que requieren dosis elevadas de
corticoides para controlar la enfermedad (33, 34).

B. EVIDENCIAS EXPERIMENTALES

Numerosos estudios experimentales sugieren que el Pénfigo seria una
enfermedad autoinmune.

1. ROL DE LOS PRODUCTOS AUTORREACTIVOS

El Pénfigo se caracteriza por la formacién de ampollas mediante el meca-
nismo de acantolisis, es decir mediante la ruptura de los desmosomas y el
despegamiento de las células del estrato mucoso de Malpighi o keratino-
citos.

Diversas investigaciones, sugieren que los anticuerpos dirigidos contra
la sustancia cementante intercelular o anticuerpos antipénfigo, serian los
responsables de la produccién de las ampollas acantoliticas que ocurren
en esta afeccion.

Los estudios inmunopatolégicos de la piel de pacientes con Pénfigo,
revelan la presencia de depésitos de las distintas clases de inmunoglobuli-
nas, especialmente IgG, en los espacios intercelulares de la epidermis
(28).

En ocasiones, se detectan complemento (C,q, C4 y Cs) y properdina,
depositados en la misma zona. Hechos similares se observan cuando se
emplea la ultramicroscopia como técnica de estudio (35, 36). En lesiones
precoces de la mucosa oral, se producen depésitos densos de IgG en la
sustancia cementante intercelular, en etapas muy iniciales (37).

La acantolisis ha sido reproducida experimentalmente en cultivos de
piel humana normal. Al incubar la piel con anticuerpos antipénfigo, se
origina después de 48 a 72 horas, la formacién de una ampolla acantoliti-
ca. Este mismo fen6meno se puede reproducir con cultivos en monocapa,
de keratinocitos, los cuales se despegan, si son tratados con anticuerpos
antipénfigo IgG (38, 39, 40, 41).

2. MECANISMOS DE DANO INMUNOLOGICO DE LA AFECCION

En la separacién de los keratinocitos o acantolisis se ha demostrado la
participacién de enzimas y el sistema del complemento.
Las células epidérmicas en cultivo de monocapa, incubadas con IgG
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del complemento en la piel enferma y en los modelos de laboratorio,
sugieren un eventual rol del complemento (35, 36). Recientes investiga-
ciones empleando el cultivo de keratinocitos tratados con IgG antipénfi-
go, muestran la activaciéon de los diversos componentes del complemento
por la via clasica (44, 45).

La presencia de properdina en las lesiones ampollares indicarian que el
complemento también puede ser activado por la via alterna (36, 57). Los
factores de la coagulacion, en particular la plasmina, activan la C, esterasa
la cual a su vez inicia la cascada del complemento a través de C4-Cy (58,
59). (Ver Figura 2).

El complemento produce una pérdida de cohesién de las células epi-
dérmicas, suméndose al efecto de la plasmina para provocar acantolisis y
formacién de ampolla. Los keratinocitos en cultivo al ser tratados con
dosis bajas de IgG antipénfigo (1 mg/ml) sufren una ligera separacién
después de 48 horas de incubacién. Esta pérdida de cohesién, se incre-
menta en forma significativa al agregar complemento (45, 46).

3. IDENTIFICACION DEL AUTOANTIGENO

Se ha logrado identificar varios antigenos en Pénfigo. Son producidos por
la célula epidérmica, se expresan en la superficie celular y parecen tener
funciones de adhesion, encontrandose en intima relacion con los desmo-
somas (47, 48).

Uno de ellos, aislados de la saliva, es una glicoproteina que pesa 50
kilodaltons (Kd) y es secretada por las células de la mucosa oral (49). Se
han encontrado otros tres antigenos glicoproteicos, extraidos de cultivos
de keratinocitos humanos y de ratén, pesan 130, 80 y 35 Kd, respectiva-
mente (50, 51).

Estudios realizados con el antigeno de menor peso molecular han
permitido producir un anticuerpo monoclonal que se deposita en los
espacios intercelulares de la epidermis, en la misma forma que lo hacen
los anticuerpos antipénfigo, cuando se emplea la técnica de inmunofluo-
rescencia indirecta. Al agregar este anticuerpo a keratinocitos en cultivo,
éstos pierden cohesién y se despegan con la adicién de complemento. Este
tipo de anticuerpos, parecen derivar de mecanismos de intercambio de
genes (52, 53).

Publicaciones recientes demuestran que tanto en Pénfigo folidceo co-
mo el Fogo selvagem, comparten antigenos, siendo éstos distintos a los
antigenos de Pénfigo vulgar. El antigeno del Pénfigo folidceo es un
polipéptido de 160 Kd denominado desmoglefna I, una proteina de los
desmosomas (54).
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