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RESUMEN

El penfigoide gestacional, antes conocido como herpes gestacional, esuna dermatosis
rara, ampollosa, autoinmune y especifica del embarazo. Aunque la etiologia no se
conoce del todo, la mayoria de los pacientes desarrollan anticuerpos contra una
protefina hemidesmosomal transmembrana de 180 kDa. Los sintomas que definen
la enfermedad son el picor intenso y las lesiones urticariales que evolucionan hacia
ampollas dolorosas. Las lesiones comienzan en la regién periumbilical en el 90%
de los casos y se extienden rapidamente a otras zonas del cuerpo, a excepcién de
la cabeza y las mucosas. Es mas frecuente en el segundo o tercer trimestre. En las
muestras de biopsia de piel, la tincién de inmunofluorescencia directa valida el
diagnéstico. Los corticoides tépicos pueden ser utilizados para tratar los sintomas
leves, mientras que los corticoides orales y los antihistaminicos deben usarse para
tratar los casos graves. Se presenta un caso de penfigoide gestacional.
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ABSTRACT

Pemphigoid gestationis, formerly known as herpes gestationis, is a rare, blistering,
autoimmune, pregnancy-specific dermatosis. Although the etiology is not fully
understood, most patients develop antibodies against 180 kDa transmembrane
hemidesmosomal protein. The defining symptoms of the disease are intense
itching and urticarial lesions that evolve into painful blisters. Lesions begin in the
periumbilical region in 90% of cases and spread rapidly to other areas of the body,
except for the head and mucous membranes. It is most frequent in the second
or third trimester. In skin biopsy specimens, direct immunofluorescence staining
validates the diagnosis. Topical corticosteroids can be used to treat mild symptoms,
while oral corticosteroids and antihistamines should be used to treat severe cases. A
case of pemphigoid gestationis is presented.
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INTRODUCCION

El penfigoide gestacional, previamente conocido como herpes gestacio-
nal, es un raro trastorno cutaneo, bulloso y autoinmune del embarazo
descrito por primera vez en 1872, La mayoria de los casos ocurren en
el segundo o tercer trimestre, con informes de algunos casos aislados
durante el primer trimestre y el puerperio. Las principales manifesta-
ciones clinicas son ampollas cutaneas a tension con placas eritemato-
sas, similares a las descritas en la urticaria, acompafiadas de prurito®@3.
Las manifestaciones clinicas y los resultados de los exdamenes de labo-
ratorio son similares al penfigoide ampolloso y su patogénesis exacta
aun es desconocida®. Se presenta un caso de penfigoide gestacional.

COMUNICACION DEL CASO

Una paciente de 31 afios, gesta Il, para |, con embarazo activo de 25
semanas, consultd por presentar prurito intenso de aproximadamente
12 dias de evolucion, asociado a erupcion de tipo urticaria y edematosa,
inicialmente en la zona peri-umbilical, que luego fue extendiéndose al
resto del abdomen, térax y miembros superiores e inferiores. El em-
barazo habia sido concebido de forma natural y no habia presentado
complicaciones hasta ese momento. Negaba antecedentes personales
de trastornos cutaneos, enfermedades autoinmunes, alergias a medi-
camentos / alimentos o fiebre. También negaba antecedentes familia-
res de importancia.
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Al examen fisico, la paciente presentaba exten-
sas placas eritemato-edematosas, similares a
la urticaria, polimorficas, de color rosado, con
erosiones centrales, coronadas por vesiculas
tensas, llenas de liquido claro y costras hemo-
rragicas dispersas en abdomen, térax y extre-
midades superiores e inferiores. Las vesiculas
estaban ubicadas en forma predominante alre-
dedor de la cicatriz umbilical y ambos miembros
inferiores. No se observaron lesiones en las mu-
cosas. Los signos de Nikolsky y de extensién de
las vesiculas fueron negativos.

Los resultados de las pruebas de hematologia,
funcién hepatica y renal, electrolitos, proteina
C reactiva, antiestreptolisina, glicemia, examen
de orina y pruebas tiroideas estaban dentro de
limites normales. La ecografia obstétrica fue in-
formada normal con un feto masculino acorde a
la edad gestacional y volumen de liquido amni6-
tico normal.

Se realizo biopsia de la piel del borde de la lesion
en la extremidad inferior derecha. La histologia
mostré que la ampolla dermoepidérmica conte-

FIGURA 1. LESIONES CUTANEAS, PLACA
-

e
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S ERITEMATOSAS, VESICULAS Y EROSIONES EN DIFERENTES LOCALIZACIONES ANATOMICAS, A LAS 25 SEMANAS DE EMBARAZO.

nia eosindfilos con algunos linfocitos y neutréfi-
los en su interior. Ademas, espongiosis subepi-
dérmica e infiltrado linfocitico perivascular con
granulocitos sin acantdlisis. La inmunofluores-
cencia directa mostro tincion lineal positiva para
C3 alo largo de la membrana basal, con ausen-
cia de IgA, IgG e IgM. Estos resultados confirma-
ron el diagnostico de penfigoide gestacional.

En vista de los hallazgos, se inicid tratamiento
con prednisolona oral (0,5 mg/kg/dia), esteroi-
des topicos y antihistaminicos orales. La res-
puesta clinica fue satisfactoria, con disminucién
del prurito y mejoria gradual de las lesiones cu-
taneas, que finalmente remitieron sin reapare-
cer. La paciente fue dada de alta a los 7 dias con
dosis decrecientes progresivas de prednisolona
y vigilancia materno-fetal.

La evolucion del embarazo no tuvo complicacio-
nesy el parto fue eutdcico, obteniéndose recién
nacido vivo masculino de 3,200 gramos con Ap-
gar de 7 y 9 puntos al minuto y a los 5 minutos,
respectivamente. El neonato no presenté lesio-
nes cutaneas. La paciente fue dada de alta en



Penfigoide gestacional. Reporte de caso g

FIGURA 2. IMAGEN MICROSCOPICA DEL PENFIGOIDE GESTACIONAL. A) DESPLEGAMIENTO SUBEPIDERMICO CON MATERIAL FIBROSO, EOSINOFILOS, LINFOCITOS Y
NEUTROFILOS EN SU INTERIOR Y EN LA DERMIS SUPERFICIAL. COLORACION DE HEMATOXILINA-EOSINA, 10X) B) DERMIS CON NEUTROFILOS POLIMORFONUCLEA-

FIGURA 3. IMAGEN DE INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA QUE MUESTRA
POSITIVIDAD LINEAL DE DEPOSITOS DE C3 A LO LARGO DE LA UNION DERMOE-
PIDERMICA, CON AUSENCIA DE IGG.

condiciones satisfactorias a las 24 horas, sin evi-
dencia de recurrencia de la condicién. El trata-

miento fue suspendido a los 15 dias del puerpe-
rio y permanecié asintomatica luego de 6 meses
de suspender el tratamiento.

RES E INFILTRADO INFLAMATORIO PERIVASCULAR DE LA DERMIS (COLORACION HEMATOXILINA-EOSINA, 100X).

—_—l ‘ - -

DiscusioN

El penfigoide gestacional es una rara enferme-
dad cutanea ampollosa con incidencia aproxi-
mada de 1 caso por cada 50,000 embarazos“”.
La patogénesis es autoinmune y la causa desen-
cadenante es desconocida, con afectacion de la
union dermoepidérmica que conduce a la for-
macion de ampollas. La patogénesis es similar
al penfigoide ampolloso. Su aparicién esta aso-
ciado a anticuerpos IgG autoreactivos contra la
proteina BP180 (también conocida como BPAGT
o colageno XVIl) y, en forma parcial, contra la
proteina BP230, que son proteinas hemidesmo-
sémicas en la unién dermoepidérmica®'?. Esto
conduce a desconexién entre dermis y epider-
mis, inflamacién y formacion de vesiculas.

La proteina BP180 es expresada en la piel, célu-
las trofoblasticas y del estroma amni6tico®. Su
expresion anormal de antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase Il en las
células del estroma placentario lleva a la presen-
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tacién de la proteina BP180 al sistema inmuni-
tario materno, que la reconoce como extrafia.
Esto conduce a la produccién de anticuerpos IgG
que reaccionan de forma cruzada con las pro-
teinas BP180, causando inflamacién y ampollas.
El penfigoide gestacional esta asociado con los
haplotipos HLA-DR3y HLA-DR4 de los antigenos
maternos de clase I17.

Las manifestaciones mas comunes del penfigoi-
de gestacional son el prurito y las placas urtica-
riales eritematosas. Estas Ultimas, inicialmente
aparecen como placas anularesy papulas prurigi-
nosas seguidas de vesiculas grandes y tensas con
base eritematosa. Suelen mostrarse inicialmente
en la zona periumbilical y posteriormente se ex-
tienden al resto del tronco, térax, extremidades
superiores e inferiores e incluso manosy pies. No
obstante, no existen alteraciones dermatolégicas
en la cara y mucosas‘. En algunos pacientes, el
prurito severo puede ser el Unico sintoma, lo que
hace el diagnostico ain mas dificil®.

Los cambios histolégicos cutaneos del penfigoi-
de gestacional dependen de la fase de la enfer-
medad. La fase temprana esta caracterizada por
edema de la dermis superficial y profunda con
infiltrado perivascular de linfocitos, histiocitos
y eosinofilos. En la fase bullosa, existen ampo-
llas subepidérmicas llenas de eosindfilos e infil-
trado perivascular mixto. Estos hallazgos son
inespecificos y pueden ser observados en otras
dermatosis. La prueba diagndstica especifica es
la inmunofluorescencia directa de la zona peri-
lesional, caracterizada por depositos lineales de
complemento C3 y menos frecuentemente de
IgG, a lo largo de la membrana basal. Los dep6-
sitos de C3 estan presentes en todos los casos,
mientras que los depdsitos de IgG aparecen en
25 a 50% de los casos"¥. Las pruebas de inmu-
nofluorescencia indirecta y ELISA de anticuerpos
IgG circulantes contra la proteina BP180 también
pueden ser Utiles para el diagnostico y control
de la actividad de la enfermedad®.

En la fase inicial, el penfigoide gestacional es di-
ficil de distinguir de otras dermatosis del emba-
razo, incluyendo erupcién polimorfa, erupcién
atépica y colestasis intrahepatica®. La erupcion
polimorfa del embarazo comparte caracteristi-
cas clinicas como inicio, localizacién, prurito y
morfologia urticarial, pero generalmente apare-
ce al final del embarazo. La erupcién atépica es
la dermatosis mas frecuente en el embarazo y
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aparece en el primer y segundo trimestre. Las
lesiones cutaneas eccematosas o papulares ocu-
rren principalmente en tronco y extremidades.
Los hallazgos de inmunofluorescencia directa
son los que permiten hacer el diagnostico dife-
rencial entre las tres condiciones. La colestasis
intrahepatica del embarazo esta caracterizada
por intenso prurito. Las lesiones cutaneas se-
cundarias al rascado son excoriaciones o nédu-
los pruriginosos, generalmente localizados en
las extremidades. El diagndéstico se confirma por
niveles elevados de acidos biliares y pruebas de
funcion hepatica anormalest23),

El penfigoide ampolloso y el penfigoide gestacio-
nal comparten caracteristicas clinicas, histopato-
l6gicas e inmunologicas similares‘?. El penfigoide
gestacional muestra asociacién con HLA-DR3 y
HLA-DR4, mientras que el penfigoide ampolloso
estd asociado con el HLA-DQ3. No obstante, este
ultimo aparece en edades mas avanzadas, mien-
tras que el penfigoide gestacional esta relaciona-
do exclusivamente al embarazo®.

El penfigoide gestacional puede persistir o agra-
varse debido a variaciones repentinas de las
concentraciones de anticuerpos y fluctuaciones
hormonales. Por esto, puede reaparecer en los
siguientes embarazos, en la menstruacion o cuan-
do se emplea anticonceptivos orales con proges-
terona®. También existen informes de casos aso-
ciados a coriocarcinoma y mola hidatiforme,
Las recidivas en los siguientes embarazos han
sido descritas en 33% a 50% de las pacientes, con
inicio generalmente mas temprano y sintomatolo-
gia mas severa®2. Las complicaciones obstétricas
mas comunes son restriccion del crecimiento in-
trauterino del feto y parto pretérmino “1619),

El objetivo principal del tratamiento es reducir
el prurito y prevenir la formacion de nuevas am-
pollas. En los casos leves pueden utilizarse corti-
costeroides tépicos y antihistaminicos orales. En
los casos severos se prefieren los corticosteroi-
des orales como prednisona y prednisolona, ya
que son inactivados por la enzima placentaria
11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, produ-
ciendo menores concentraciones fetales. Tanto
betametasona como dexametasona no son me-
tabolizados y son menos adecuados para el tra-
tamiento®. El tratamiento oral con prednisolo-
na comienza a la dosis de 0,5 mg/kg/dia, que se
reduce gradualmente en funcion de la mejoria
clinica™. La duraciéon del tratamiento debe indi-
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vidualizarse y depende de la remision. También
se recomienda el uso de histaminas de segunda
generacion para controlar el prurito. En los ca-
sos que aparecen en el puerperio existen mas
opciones terapéuticas, como inmunoglobulina
endovenosa, azatioprina, dapsona, ciclospori-
na, piridoxina, minociclina, nicotinamida, inmu-
noadsorcion, rituximab, eritromicina, ciclofosfa-
mida, metotrexato y plasmaféresis©.

Es necesario recordar que tanto el penfigoide
gestacional como el tratamiento administrado a
las embarazadas pueden afectar el bienestar fe-
tal. La mayoria de los casos con penfigoide ges-
tacional tienen recién nacidos sanos a término,
mediante parto via vaginal o abdominal por indi-
caciones obstétricas. Debido a la transferencia
materno-fetal pasiva de anticuerpos, 10% de los
neonatos pueden desarrollar lesiones cutaneas.
En el primer trimestre, la prednisolona puede
aumentar el riesgo de malformaciones, especial-
mente hendiduras orofaciales, y en el dltimo tri-
mestre, puede provocar retraso del crecimiento
intrauterino, eclampsia y parto prematuro. No
obstante, no existe un mayor riesgo de mortina-
tos y abortos espontaneos!’*29,

En conclusién, el penfigoide gestacional es una
condicién cutanea autoinmune poco frecuen-
te que es mas comun en el segundo y tercer
trimestre del embarazo. Es necesario tener en
cuenta esta afecciéon cuando una embarazada
presenta prurito y lesiones cutaneas similares
a la urticaria o vesiculares, para poder iniciar el
tratamiento en forma oportuna. El tratamiento
consiste en corticoides topicos o sistémicos mas
antihistaminicos en funcion de la severidad del
cuadro clinico.
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