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A lo largo de los últimos 30 años se han producido
grandes avances en la comprensión de los mecanismos
patogénicos implicados en el pénfigo1. Este hecho se ha
visto favorecido por un mejor conocimiento de las es-
tructuras y las moléculas implicadas en la adhesión en-
tre los queratinocitos2. Las moléculas situadas en los
desmosomas directamente responsables de la adhesión
intercelular pertenecen a la superfamilia de las cadheri-
nas. En la epidermis humana se expresan nueve cadhe-
rinas desmosómicas: tres desmogleínas y tres pares de
desmocolinas. Cada una de estas moléculas presenta un
patrón de expresión característico en función de su pre-
sencia en los distintos estratos epidérmicos2. Dos de es-
tas moléculas, la desmogleína-1 o antígeno del pénfigo
foliáceo (Dsg-1/APF) y la desmogleína-3 o antígeno del
pénfigo vulgar (Dsg-3/APV), ocupan un lugar destacado
entre los elementos implicados en la patogenia del pén-
figo3,4. De forma esquemática, la mayoría de los autores
admite que la disfunción inmunológica característica del
pénfigo implica la producción de autoanticuerpos frente
a Dsg-1/APF en el PF y frente a Dsg-3/APV o frente a am-
bas cadherinas en el PV. La alteración consiguiente en la
adhesión intercelular mediada por la unión de estos au-
toanticuerpos a sus respectivas dianas antigénicas gene-
raría la acantólisis. Este esquema, aparentemente senci-
llo y muy didáctico, es cuestionado desde hace tiempo
por algunos autores encabezados por Grando6,7. Propo-
nen una visión alternativa sobre la patogenia del pénfigo
que, de ser cierta, podría conllevar importantes conse-
cuencias diagnósticas y, sobre todo, terapéuticas. El eje
central de su propuesta abarca el sistema de transmi-
sión de señales colinérgicas en la epidermis y a la au-

toinmunidad dirigida contra el mismo. La mayoría de los
trabajos que revisan la patogenia del pénfigo ha ignorado
esta hipótesis heterodoxa durante años1,3,4. Sin embargo,
esta situación ha dado un giro tras la reciente publica-
ción en el Journal of Clinical Investigation (revista
biomédica de gran prestigio y elevado índice de impac-
to) de un extenso artículo del grupo de Grando8, acom-
pañado de un comentario editorial muy favorable hacia
su hipótesis9. Pocos meses después, algunos de los más
prestigiosos investigadores en el campo del pénfigo da-
ban una contundente réplica a estos trabajos en el Jour-
nal of Investigative Dermatology10, a la que han seguido
varias contrarréplicas11,12. ¿Puede tener algún interés
práctico para el dermatólogo clínico lo que esta polémi-
ca pone en juego? Intentaré justificar que sí.

Son muchos los argumentos que están aparentemente
a favor de la teoría clásica que relaciona la patogenia del
pénfigo con la presencia de anticuerpos frente a las ca-
dherinas desmosómicas1-4. Cuando la inmunoglobulina
G (IgG) extraída del suero de los pacientes es inoculada
en ratones recién nacidos se inducen lesiones similares
a las humanas, lo que demuestra su poder patogénico.
Diversos grupos de trabajo han caracterizado algunas
proteínas frente a las que se dirigen dichos anticuerpos
y han clonado los genes que las codifican, estableciendo
su pertenencia a la superfamilia de las cadherinas. Re-
sulta especialmente relevante constatar que algunas de
las principales diferencias clinicopatológicas entre el PV
y el PF se justifican por la expresión diferencial de Dsg-
3/APV y Dsg-1/APF en los distintos estratos de la epider-
mis y de otros epitelios planos poliestratificados de al-
gunas mucosas5. La acantólisis es suprabasal en el PV
porque es aquí donde se expresa Dsg-3/APV. En contras-
te, la acantólisis aparece en estratos más altos en el PF
porque en esa zona es más intensa la expresión de Dsg-
1/APF. Como en la mucosa oral humana adulta abunda
la expresión de Dsg-3/APV, pero es escasa la expresión
de Dsg-1/APF, en ella las lesiones son características del
PV5. En algunos pacientes se aprecia con el tiempo una
transición en la expresividad clinicopatológica del pénfi-
go, desde una forma típica de PV hacia otra típica de PF,
o viceversa. Esta transición se acompaña de un cambio
en el tipo de autoanticuerpo predominante: anti-Dsg-
3/APV en la fase tipo PV y anti-Dsg-1/APF en la típica de
PF13. En algunas situaciones la expresión y funcionali-
dad intacta de una cadherina parecen poder suplir, al
menos en parte, a la función de la otra cadherina ataca-
da por los autoanticuerpos. De hecho, en los pacientes
con PV se pueden distinguir dos subgrupos: uno repre-
sentado por pacientes con lesiones casi exclusivamente
mucosas y otro con lesiones cutáneas y mucosas5. En el
primer subgrupo sólo se detectan anticuerpos frente a
Dsg-3/APV. Como en los epitelios planos poliestratifica-
dos de las mucosas del ser humano adulto se expresa
muy poca cantidad de Dsg-1/APF, no se compensa el dé-
ficit de adhesión producido por los anticuerpos frente a
Dsg-3/APV y se producen lesiones. Sin embargo, en la
epidermis se expresa mayor cantidad de Dsg-1/APF, in-
cluso en la zona suprabasal (aunque su expresión es aún
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mayor en capas más altas). De esta forma, en la epider-
mis de estos pacientes la Dsg-1/APF compensaría el ata-
que de los anticuerpos frente a Dsg-3/APV y no aparecen
lesiones cutáneas. Los pacientes con PV del otro sub-
grupo tienen anticuerpos patogénicos frente a ambas
cadherinas desmosómicas y no hay compensación posi-
ble entre ellas. En este caso aparecen lesiones cutáneas
y mucosas5. Una observación especialmente relevante
concierne a la presencia de lesiones de pénfigo en re-
cién nacidos de madres afectadas por la enfermedad14.
En ambos tipos de pénfigo hay transferencia trasplacen-
taria de autoanticuerpos de tipo IgG. Sin embargo, las
lesiones neonatales son frecuentes en el PV y muy raras
en el PF. La explicación a este fenómeno parece residir
en la expresión peculiar de Dsg-3/APV en la epidermis
neonatal. Al contrario que en adultos, esta cadherina
está presente en todo el estrato espinoso y granuloso, y
no sólo a nivel suprabasal. Los anticuerpos frente a Dsg-
3/APV y especialmente los anticuerpos frente a las dos
cadherinas no encontrarán restricciones a su poder 
patogénico. Sin embargo, los anticuerpos exclusivamen-
te dirigidos contra Dsg-1/APF verán muy reducido su
poder patogénico por el efecto compensador de la ex-
presión elevada de Dsg-3/APV en las capas altas de la
epidermis neonatal14. En conjunto, todas estas observa-
ciones parecen sugerir con claridad el papel esencial de
los autoanticuerpos frente a estas dos cadherinas des-
mosómicas en la mayoría de los pacientes con pénfigo.
Desde una perspectiva inmunológica, este papel se ve
reforzado por el hecho de que algunos linfocitos T de
los pacientes se activan en presencia de estas cadheri-
nas15. Esto apoya la idea de que la inmunidad celular es
habitualmente necesaria para la puesta en marcha de la
inmunidad humoral, tanto normal como patológica. A su
vez, refuerza el papel patogénico central de la autorre-
actividad frente a las cadherinas desmosómicas en el
pénfigo. Los anticuerpos frente a Dsg-1/APF y Dsg-
3/APV podrían provocar la acantólisis bloqueando direc-
tamente la adhesión mediada por estas cadherinas5.
También se ha sugerido que su acción podría ejercerse a
través de la transmisión de señales hacia el citosol indu-
cidas por la unión a su diana antigénica en la membrana
celular16. Existen datos a favor de la operatividad de am-
bos mecanismos y no es descartable que puedan actuar
de forma conjunta.

Aunque la teoría clásica sobre la patogenia del pénfi-
go parece asentada sobre pilares sólidos1-4, ha sido cues-
tionada en los últimos años por los trabajos del grupo
dirigido por Sergey Grando6-8,11. De forma resumida, es-
tos autores sugieren que los autoanticuerpos frente a las
cadherinas desmosómicas no son los únicos ni los úl-
timos responsables de la acantólisis, y que en este pro-
ceso desempeñarían un papel relevante otros autoan-
ticuerpos, en particular algunos dirigidos contra los
receptores colinérgicos situados en la superficie de 
los queratinocitos. Esta teoría heterodoxa y hasta ahora
poco difundida (e incluso deliberadamente silenciada o
ignorada en las principales revisiones sobre el tema) se
basa en cinco puntos básicos: a) los queratinocitos son

capaces de sintetizar, secretar y degradar acetilcolina17;
b) los queratinocitos poseen receptores para la acetilco-
lina, tanto de tipo muscarínico como nicotínico, y expre-
san también una molécula de la familia de las anexinas,
la penfaxina, capaz de unirse a la acetilcolina6,18-21; c) la
acetilcolina y otros agonistas colinérgicos estimulan 
la adhesión intercelular entre los queratinocitos, mien-
tras que los antagonistas favorecen su disociación6,18-21;
d) en los pacientes con pénfigo se detectan anticuerpos
dirigidos, al menos en parte, contra algunos de los re-
ceptores colinérgicos presentes en los queratinoci-
tos7,8,20,21, y e) la acantólisis inducida con el suero de los
pacientes en algunos modelos experimentales de pénfi-
go es revertida por agentes agonistas colinérgicos11,18.
Resulta obvio que esta teoría tiene una faceta básica-
mente farmacológica (que atañe a los efectos de la ace-
tilcolina sobre los queratinocitos) y otra básicamente in-
munológica (en relación con la autorreactividad frente a
algunos receptores colinérgicos). Aunque en el esquema
patogénico general propuesto por Grando ambas face-
tas se complementan, no debemos asumir que sean indi-
sociables (los estímulos anticolinérgicos podrían facili-
tar la acantólisis, aunque los autoanticuerpos estuviesen
dirigidos exclusivamente contra las cadherinas desmo-
sómicas). Sea como sea, Grando ha considerado varias
posibilidades para explicar la implicación de la autorre-
actividad anticolinérgica en la patogenia del pénfigo a lo
largo del desarrollo teórico y experimental de su hipóte-
sis6,18. Sus resultados más recientes le llevan a postular
que los pacientes con pénfigo producen autoanticuerpos
que se unen de forma específica a algunos receptores
colinérgicos presentes en la superficie de los queratino-
citos7,8,20,21. Es relevante destacar que estos autoanticuer-
pos reaccionan frente a varios polipéptidos de peso mo-
lecular cercano a 130 kDa. Como la Dsg-3/APV también
tiene ese peso molecular, el grupo de Grando razona e
intenta demostrar que en los estudios previos con inmu-
noprecipitación e inmunoblot donde se asumía que la
banda de 130 kDa correspondía a Dsg-3/APV podrían en-
contrarse también otros antígenos diana, en particular
algunos receptores colinérgicos8. Parte de la polémica
suscitada se centra en el diseño y la interpretación de
diversos experimentos efectuados por diferentes auto-
res con ratones manipulados genéticamente que no ex-
presan Dsg-3/APV5,8. El abordaje experimental empleado
por el grupo de Grando, no exento de notable compleji-
dad teórica y práctica, lleva a estos autores a sugerir
que los autoanticuerpos responsables de la acantólisis
están dirigidos contra antígenos distintos de las dos ca-
dherinas desmosómicas postuladas por la teoría clásica8.
Sin embargo, no descartan que los anticuerpos antides-
mogleínas desempeñen algún papel en el pénfigo. En
todo caso, descartan que sean los únicos actores en este
escenario o que sean necesariamente los más importan-
tes. Además, ofrecen varios argumentos a favor del pa-
pel de los autoanticuerpos frente a los receptores coli-
nérgicos del queratinocito. Estos argumentos han sido
mayoritariamente rechazados por sus oponentes en esta
polémica10.

297

Pizarro A. Patogenia del pénfigo: dos teorías, una polémica y un caso clínico

Piel 2002;17(7):296-915



¿Aporta este debate algún elemento de interés prácti-
co para el dermatólogo clínico? Si aceptamos, al menos
como posibilidad, que el sistema colinérgico puede de-
sempeñar algún papel en la patogenia del pénfigo, no es
descartable que su manipulación farmacológica (casual
o con intención terapéutica) pueda incidir en el desen-
cadenamiento y/o la evolución de las lesiones (es más,
esto podría ocurrir incluso si la teoría de Grando fuese
cierta únicamente en su faceta farmacológica y se de-
mostrase errónea en su faceta inmunológica). En este
contexto, tiene interés mencionar el efecto aparente-
mente beneficioso del tabaco en la evolución de las le-
siones de algunos pacientes con pénfigo20. Por suerte,
existen formas de administrar la nicotina sin poner en
riesgo la salud pulmonar de los pacientes. El propio
Grando atribuye el efecto beneficioso de la nicotina-
mida en pacientes con pénfigo a su actividad colino-
mimética, estimulando la liberación de acetilcolina e in-
hibiendo su degradación20. En este escenario resulta
particularmente interesante la reciente observación de
Pérez-España et al22 de un caso de pénfigo asociado al
uso de haloperidol, un fármaco que no pertenece a nin-
guno de los grupos habitualmente asociados a la induc-
ción o desencadenamiento de pénfigo medicamentoso23.
En este caso destaca el hallazgo adicional en el suero
del paciente de anticuerpos antimúsculo liso junto a los
habituales frente a la sustancia intercelular epidérmica
(Pérez-España, comunicación personal). Como es sabi-
do, el músculo liso posee receptores colinérgicos de
tipo muscarínico24, lo que permite especular (a la luz 
de la propuesta de Grando) con la posibilidad de una au-
torreactividad frente a ellos en este paciente. Por otra
parte, el músculo liso no parece expresar ninguna de las
cadherinas desmosómicas implicadas en la patogenia
del pénfigo. En su trabajo, Pérez-España et al22 no pre-
sentan datos adicionales en relación con la identifica-
ción molecular de las posibles dianas antigénicas impli-
cadas. Por otra parte, el haloperidol es un medicamento
de efecto antipsicótico perteneciente al grupo de las bu-
tirofenonas que puede inducir algunos efectos secunda-
rios de tipo anticolinérgico, si bien éstos suelen ser de
escasa intensidad25. De ser cierta la hipótesis de Grando,
algunos medicamentos con efectos anticolinérgicos po-
drían desencadenar o exacerbar las lesiones de pénfigo
(concepto que no excluye el hecho de que los anti-
cuerpos anticadherinas desmosómicas también estén
desempeñando un papel relevante y necesario en la pa-
togenia del proceso). Por supuesto, atribuir a este meca-
nismo la explicación de la asociación entre pénfigo y
consumo de haloperidol en el caso presentado por Pé-
rez-España et al22 es, por el momento, un ejercicio mera-
mente especulativo. Sin embargo, prestando atención a
las posibles influencias del uso de medicamentos con
efectos agonistas y antagonistas colinérgicos en más pa-
cientes con pénfigo se podría reunir una valiosa infor-
mación de cara a evaluar la posible relevancia clínica de
la hipótesis colinérgica. Es más, el grupo dirigido por
Grando ya ha planteado la posible utilidad terapéutica
de algunos medicamentos colinomiméticos por vía tópi-

ca y sistémica en pacientes con pénfigo, y ha iniciado
los primeros estudios al respecto en humanos11. De con-
firmarse su hipótesis se abriría un interesante campo de
investigación farmacológica con la búsqueda de agonis-
tas colinérgicos con la máxima potencia y selectividad
posible sobre los receptores presentes en los queratino-
citos, para poder minimizar los posibles efectos sistémi-
cos indeseables de su administración. Aunque parece
prematuro desaconsejar el uso de medicación con po-
tenciales efectos secundarios de tipo anticolinérgico en
pacientes con pénfigo, sí parece prudente recomendar
una especial vigilancia de su posible papel perjudicial en
la evolución de los pacientes. Una respuesta tanto posi-
tiva como negativa a esta cuestión aportaría elementos
de indudable interés teórico y clínico para el presente
debate. Un último apunte que juega a favor de la hipóte-
sis de Grando es la asociación de casos de pénfigo con
miastenia gravis, una enfermedad caracterizada por la
presencia de anticuerpos frente a los receptores colinér-
gicos de tipo nicotínico del músculo esquelético18.

En el estado actual de la cuestión no parece descarta-
ble que tanto la teoría clásica como la que propone el
grupo de Grando puedan aportar elementos válidos y en
parte complementarios en relación con la patogenia del
pénfigo. Es esperable que el debate abierto estimule a
ambos grupos de investigadores a refinar sus plantea-
mientos teóricos y experimentales, así como a huir de
posiciones dogmáticas, para obtener las respuestas co-
rrectas a las diversas preguntas planteadas. La informa-
ción resultante podría tener un interés relevante para el
abordaje diagnóstico, pronóstico y terapéutico de los
pacientes con pénfigo.
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