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HLA clase Il en pacientes mexicanos con pénfigo vulgar:
epitopo compartido para autoinmunidad
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Resumen

Introduccion: Los pénfigos son enfermedades ampollosas, autoinmunes, adquiridas, de piel y mucosas, caracterizadas por
la presencia de anticuerpos IgG dirigidos contra las desmogleinas 3 y 1. Estas proteinas estan presentes en las formas
clinicas de pénfigo vulgar y folidceo, respectivamente. Las desmogleinas son proteinas transmembrana componentes de las
uniones celulares denominadas desmosomas. Las moléculas del MHC clase Il participan en procesos autoinmunes; en el
pénfigo se asociaron diferentes HLA, como HLA-DR4, HLA-DR14 y HLA-DRT1, en diversas poblaciones. Objetivo: Determinar
las frecuencias génicas de alelos HLA-DR en pacientes mexicanos con pénfigo. Método: Se incluyeron pacientes con
diagndstico clinico, histolégico y por inmunofluorescencia directa de pénfigo, estudiados en el Departamento de Dermato-
logia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez. El ADN se obtuvo a partir de muestras de sangre periférica y la tipifi-
cacion génica de HLA-DRp1 se realizé por el método de reaccion en cadena de la polimerasa e hibridacion con sondas
especificas. Se incluyeron 43 pacientes, con edades comprendidas entre 16 y 85 afos; 35 mujeres (81.4%) y 8 hombres
(18.6%). Resultados: Se encontré un aumento de la frecuencia génica de los alelos HLA-DR14 y HLA-DR1 en los pacien-
tes con pénfigo; estos alelos confieren un riesgo para presentar pénfigo de 2.2 y 3.3, respectivamente. Conclusion: Los
resultados sugieren que la susceptibilidad para el pénfigo es parte de la susceptibilidad general para autoinmunidad.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo vulgar. HLA clase Il. Autoinmunidad. Epitopo. DR 1.

Abstract

Introduction: Pemphigus is an autoimmune blistering disease of skin and mucous membranes characterized by presence
of IgG antibodies against desmoglein 3, and 1. Desmoglein 3 and 1 are presented in pemphigus vulgaris and pemphigus
foliaceous, respectively. Desmoglein are transmembrane proteins that form part of cellular junctions called desmosomes.
Major histocompatibility complex class Il molecules have been related to autoimmune disease; in pemphigus vulgaris, dif-
ferent human lymphocyte antigens (HLA) were associated among different ethnic groups, such as HLA-DR4, HLA-DR14, and
HLA-DR1. Objective: to determine the allele HLA-DR genetic frequencies in Mexican patients with pemphigus. Method:
Patients with clinical, histological, and immunofluorescence diagnosis monitored at the Dermatology Department of the
Mexican General Hospital were included. DNA was extracted from blood samples and genetic recognition of HLA-DRB1 was
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performed by polymerase chain reaction and hybridization. Forty-three patients with pemphigus were included: 35 (81.4%)
women and eight men (18.6%) between 16 and 85 years old. Results: The HLA-DR14 and HLA-DR1 genetic frequencies
were elevated among pemphigus patients and these alleles confer risk to pemphigus 2.2 and 3.3, respectively. Conclusion:
These findings suggest that pemphigus vulgaris susceptibility is part of a general predisposition to present autoimmune

diseases. (Gac Med Mex. 2016;152:587-91)
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|ntroducci6n

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad autoinmu-
ne adquirida, en la cual anticuerpos IgG dirigidos con-
tra las proteinas desmosomales producen ampollas
intraepiteliales (Figs. 1y 2). La desmogleina (Dsg) 3
es el principal antigeno', pero del 50 al 60% de los
pacientes tienen anticuerpos adicionales contra la Dsg
1, que es el antigeno del pénfigo folidceo (PF)?. El
pénfigo se ha observado en todas las edades y razas;
predomina de los 30 a 60 afios. Afecta ambos sexos,
con discreto predominio en mujeres en una relacion
1.6:1. La frecuencia varfa de 0.5 a 3.2 por 100,000
habitantes por afo®. La mortalidad era del 75% antes
de la introduccion de los corticosteroides, en 19504, El
diagndstico del PV se efectia con los datos clinicos y
el estudio histolégico de piel intacta perilesional o cli-
nicamente no comprometida. La acantolisis supraba-
sal y la formacion de ampollas son altamente sugesti-
vas de PV (Fig. 2), pero el diagnostico debe ser
confirmado por inmunofluorescencia directa®, en la
que se observa el depdsito caracteristico de IgG en el
espacio intercelular de la epidermis (Fig. 2)°. En la
produccién de autoanticuerpos participan moléculas
codificadas por numerosos genes, algunos de ellos
localizados dentro de un sistema genético denomina-
do complejo principal de histocompatibilidad (MHC)®.
El producto de los genes del MHC desempefia un
papel en el reconocimiento antigénico por parte de los
linfocitos T; este proceso se realiza por medio del re-
conocimiento de determinantes antigénicos denomina-
dos «epitopos». Existen tres clases de genes del
MHC: clase |, clase Il y clase llI; los dos primeros son
codificados por el sistema del antigeno leucocitario
humano (HLA)". Estas moléculas funcionan como ele-
mentos de restriccion, esenciales para el reconoci-
miento de los antigenos por los linfocitos T citotoxicos
CD8+8,

En el caso de los pacientes mexicanos, en un estu-
dio previo con un numero reducido de pacientes se

Figura 1. Paciente con PV que presenta ampollas fldcidas y erosio-
nes, (fotos del archivo del Servicio de Dermatologia del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez).

Figura 2. Histopatologia, H&E 10x. Obsérvese la formacion de am-
pollas intraepiteliales caracterizadas por acantdlisis suprabasal.
Dermis papilar con abundante infiltrado inflamatorio
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encontré que el HLA-DR14 (DR6) es mas comun en
los pacientes con pénfigo, sobre todo PV, con respec-
to a la poblacion sana control®. Por tanto, el objetivo
de nuestro trabajo fue ampliar el nimero de pacientes
y determinar las frecuencias génicas de alelos HLA-
DR en pacientes mexicanos con pénfigo.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, comparativo,
abierto y observacional. Se incluyeron 43 pacientes
que acudieron de forma secuencial al Departamento
de Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez durante un periodo de 12 meses consecuti-
vos, con diagnostico de pénfigo clinico e histologico,
confirmado por inmunofluorescencia directa. Se obtu-
vo consentimiento informado de todos los pacientes y
los procedimientos se realizaron de acuerdo a los prin-
cipios expresados en la Declaracion de Helsinki y las
reglamentaciones del comité de ética de las institucio-
nes participantes. Los controles cumplen con la con-
dicion de ser mexicanos sin diagnoéstico de pénfigo.

Se aisl6 ADN gendmico de células mononucleares
de sangre periférica mediante la técnica de salting-out™.
La tipificacion genética de HLA-DRpB1 se realizo por el
método de reaccion en cadena de la polimerasa con
0.125 U/ul de Tag ADN polimerasa (Promega, Madi-
son, WI), seguida por hibridacién con sondas especi-
ficas de secuencia, mediante el equipo Dynal PCR-SSO
(Hoffman La-Roche). La informacién de los oligonu-
cledtidos y de las sondas que se utilizaron se tomé de
las especificidades para DR y DQ publicadas en el
12.° Taller Internacional de Histocompatibilidad. Se
utilizd estadistica descriptiva para el anélisis de los
datos epidemiologicos. Se realiz6 el célculo de fre-
cuencias génicas a partir de la frecuencia de cada
gen o alelo respecto al total de 2N (uno del padre y
otro de la madre). El analisis de asociacion de la fre-
cuencia de cada alelo del HLA se realiz6 mediante
tablas de contingencia de 2 x 2 y se aplicaron la
prueba de ji al cuadrado y la prueba exacta de Fisher.
La fuerza de asociacion en las tablas 2 x 2 se deter-
min6 con la razén de momios, en la cual una cifra
mayor de 1 es asociacion positiva o de susceptibili-
dad, y menor de 1 es negativa o de proteccion.

Resultados
Se incluyeron en el estudio 43 pacientes con diag-

nostico de pénfigo por clinica y confirmado por estudio
histopatologico, 41 de ellos con PV (95.3%) y 2 con

PF (4.7%). El rango de edad fue de 16 a 84 afios al
momento del estudio, y la media de edad fue 44.26 +
18.27 tomando la edad a la fecha del diagnéstico de
pénfigo, con una desviacion estandar de £18.27. El
grupo incluia 35 mujeres (81.4%) y 8 hombres (18.6%),
presentando una relacion mujer:hombre de 4.375:1. En
cuanto a las enfermedades asociadas, dos pacientes
presentaron enfermedades dermatoldgicas concomi-
tantes (uno psoriasis y otro con hiperqueratosis pal-
mo-plantar adquirida); una paciente tenia diagnostico
previo de esclerosis multiple y cinco presentaban
diabetes mellitus tipo 2. Se interrogaron posibles fac-
tores desencadenantes, sin encontrar relacion alguna
entre el inicio del PV o el PF y factores medioambien-
tales. Al comparar las frecuencias génicas de HLA-DR
de los pacientes con pénfigo con la poblacién general
se encontrd un aumento de la frecuencia génica (fg)
de los alelos HLA-DR14 y HLA-DR1 en los pacientes
con pénfigo, los cuales confieren un riesgo de 2.2 y
3.3, respectivamente (Tabla 1).

Discusidn

Diferentes mecanismos pueden ser responsables de
la activacion de células T autorreactivas en las enfer-
medades autoinmunes. Los alelos del MHC asociados
a autoinmunidad pueden conferir susceptibilidad al
afectar el desarrollo del repertorio de células T en el
timo, el sistema inmunitario periférico, o al presentar
péptidos propios contra los cuales se dirige una res-
puesta inmunitaria®. Este estudio evidencia la asocia-
cion del pénfigo con los alelos HLA-DR14 (DR6) y
HLA-DR1 en pacientes mexicanos y confirma lo repor-
tado en otras poblaciones como iranies no judios'?,
judios askenazis'®, amerindios™, mestizos latinoameri-
canos'6 caucasicos' y turcos'®, en las que los ale-
los HLA-DR14 (DRp1*1401, *1405) y HLA-DR4
(DRpP*0402,0406) confieren fuerte susceptibilidad
para el desarrollo de PV. Cabe destacar que el HLA-
DR4 es uno de los alelos mas frecuentes en la pobla-
cion mexicana (fg 0.237 en los controles sanos), y aun
cuando se encontr6 elevado en los pacientes con pén-
figo fg 0.313, esta diferencia no fue estadisticamente
significativa.

Por otra parte, la aparicion y la progresion del pén-
figo posiblemente dependen de la interaccion de va-
rios factores, algunos conocidos y otros aun por des-
cubrir. Entre estos se encuentran factores genéticos
gue incluyen los alelos del HLA ya mencionados, asi
como otros genes en los tejidos afectados que podrian
conferir mayor susceptibilidad. En el caso particular
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Tabla 1. HLA-DRB1 de los pacientes con pénfigo vulgar y los controles

DRB1 Casos (n = 86) Controles (n = 198)

n fg n fg p RR
DR4 27 0.313 47 0.237 NS -
DR14 20 0.232 21 0.105 0.09 25
DR8 10 0.116 33 0.165 NS -
DR13 3 0.034 10 0.05 NS -
DR11 2 0.023 20 0.1 NS -
DR1 13 0.151 10 0.05 0.08 3.3
DR16 2 0.023 5 0.025 NS -
DR7 4 0.046 22 0.111 NS -
Otros 5 0.058 - - NS -

Fg: frecuencia génica; RR: riesgo relativo.

del pénfigo, la evidencia sugiere que las moléculas
que regulan la expresion de las desmogleinas, como
los receptores colinérgicos, estan involucradas en la
fisiopatologia de la enfermedad'®?. Por tanto, los in-
dividuos con predisposicion genética para el pénfigo
desarrollaran la enfermedad solo cuando uno o mas
factores adicionales estén presentes. La naturaleza de
la mayoria de estos factores es actualmente descono-
cida. Sin embargo, se han reportado como desenca-
denantes algunos medicamentos (penicilamina®', clo-
roquina??, imiquimod®), radioterapia®*, virus®® y el uso
de cosméticos?, entre otros factores?”. Desde un pun-
to de vista fisiopatolégico, consideramos el pénfigo
como una Unica enfermedad, con un amplio espectro
de presentaciones clinicas, desde el PV oral, sin afec-
cién de la piel con IgG anti-Dsgg3, la variante mucocu-
tanea con IgG contra Dsg3 y Dsg1, hasta el PF solo
con afeccién cutanea e IgG contra Dsg1. Los casos
de transicion documentados de PV a PF#%29 y vicever-
sa, apoyan esta idea. Por otra parte, alelos especificos
en el locus HLA-DRB1 se han asociado a enfermeda-
des autoinmunes, como la enfermedad de Graves, el
lupus eritematoso sistémico3®3!, el sindrome autoinmu-
ne contra la insulina, la artritis reumatoide, la hepatitis
cronica autoinmune® y la esclerosis multiple®. En el
caso especifico de la artritis reumatoide, esta enferme-
dad se asocidé con un numero restringido de alelos del
locus HLA-DR1, principalmente DRB1 *0401, *0404 y
*0101. Cada uno de estos alelos comparte secuencias
homdlogas en la tercera region hipervariable de la
cadena P, lo que se denomina epitopo compartido3.

Aunado a lo antes descrito, reportes de la coexistencia
de dos enfermedades autoinmunes en un mismo indi-
viduo apoyan la existencia de un epitopo compartido
para autoinmunidad, por lo que podemos concluir que
la expresion de la enfermedad dependera de la inte-
raccion con el medio, asi como de otros determinantes
genéticos aun por descubrir.
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