
¿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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