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Penfigoide gestacional:
a propaosito de un caso clinico

Carolina Carvajal Zaiiga', Alejandra Larre Borges?

Resumen
El penfigoide gestacional (PG) es una dermato-
sis autoinmune de baja frecuencia que afecta a
las embarazadas habitualmente durante el ter-
cer trimestre. Esta caracterizado por la presen-
cia de autoanticuerpos contra estructuras de
los hemidesmosomas, que estan ubicados en
la zona de membrana basal de la piel. Clinica-
mente se manifiesta como placas urticarianas-
pruriginosas que posteriormente evolucionan
a vesiculas o ampollas, localizadas preferen-
temente en abdomen, tronco y miembros. El
diagnéstico se confirma a través de la realiza-
cién de una biopsia cutanea para estudio con
Hematoxilina/Eosina e Inmunofluorescencia
Directa, y de ser posible con la cuantificacion de
niveles séricos de anticuerpos contra el antige-
no del penfigoide BP180. El tratamiento del PG
leve son los corticoides tépicos, mientras que
los corticoides sistémicos son el tratamiento de
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eleccién en los casos severos o refractarios a
la terapia tépica. Las pacientes con PG suelen
presentar recurrencias en embarazos posterio-
res, habitualmente mas severas y de inicio pre-
coz. También pueden presentar empujes en las
menstruaciones o frente a la toma de anticon-
ceptivos orales. Presentamos el caso clinico de
una paciente con diagnostico de PG en su pri-
mera gestacion y recurrencia del mismo en su
segundo embarazo.

Palabras claves: Penfigoide gestacional, diag-
néstico, tratamiento.

Abstract

Pemphigoid Gestationis (PG) is a low-frequen-
cy autoimmune dermatosis that usually affects
women during the third trimester of pregnan-
cy. It is characterized by the presence of auto-
antibodies against structures of the hemides-
mosomes, which are located in the basal
membrane of the skin. Clinically it manifests as
pruritic urticarial plaques that later evolve into
vesicles or blisters, preferably located in the ab-
domen, trunk and limbs. The diagnosis is con-
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firmed by a skin biopsy for Hematoxylin / Eosin
and Direct Immunofluorescence, and if possi-
ble with the quantification of serum levels of
antibodies against BP180 pemphigoid antigen.
Mild PG treatment is topical corticosteroids,
whereas systemic corticosteroids are the treat-
ment of choice in most severe or refractory to
topical therapycases. Patients with PG tend to
have recurrences in later pregnancies, usual-
ly more severe and with an earlier onset.They
may also relapse during menstruations or oral
contraceptive intake.

We present the clinical case of a patient diag-
nosed with PG in her first pregnancy that had a
recurrence in her second pregnancy.

Key Word: Pemphigoid gestationis, diagnosis,
treatment.

INTRODUCCION

El penfigoide gestacional (PG) es una rara en-
fermedad ampollar autoinmune que ocurre du-
rante el embarazo. Debido a su apariencia am-
pollar, antiguamente era denominado her-
pes gestacional; sin embargo no existe causali-
dad con la infeccién por virus herpes!™. Usual-
mente se presenta en el segundo y tercer tri-
mestre del embarazo, pero puede aparecer en
el primer trimestre e incluso en el postparto™).
Suele recurrir en embarazos posteriores con una
presentacion clinica mas precoz y severa®®. El
promedio de edad es de entre 27 y 30 afios 7).
Existen pocos estudios sobre la epidemiologia
el PG, se estima que tiene una incidencia de
1/40.000 a 1/50.000 embarazos®*.

El PG pertenece a las enfermedades ampo-
llares del grupo penfigoide, caracterizadas por
presentar autoanticuerpos contra proteinas de
los hemidesmosomas que estan encargados de la
adhesion entre los queratinocitos y la membra-
na basal, lo que genera una ampolla. La unién
del antigeno con el anticuerpo genera la rup-
tura y una ampolla subepidérmica que dada su
patogenia es tensa, al contrario de lo que suce-
de en el grupo pénfigo donde la ampolla es in-
traepidérmica vy, por lo tanto, se rompe ficil-
mente. En el caso del PG el antigeno es el do-
minio no-coligeno (NC16A) del antigeno 2 del
penfigoide ampollar (BP-180 o coligeno XVTI),
desconociéndose el rol patogénico de anticuer-
pos contra la proteina BP230"¥. La fisiopato-
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logia es atin desconocida, sin embargo existe la
hipdtesis que antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad tipo II presentes en la pla-
centa podrian iniciar una reaccién cruzada con
la piel materna®”. Ademas existe un aumen-
to en la incidencia de antigeno leucocitario hu-
mano (HLA)-DR3 y HLA-DR4 en pacientes
con PGY).

El diagnéstico del PG requiere de una tria-
da conformada por: la clinica, la biopsia cutanea
compatible mediante el estudio con Hematoxi-
lina/Eosina (H/E) y finalmente la positividad
de la Inmunofluorescencia Directa (IFD). Es-
ta triada ayuda a distinguir al PG de otras der-
matosis ampollares y no ampollares del emba-
razo®.

La presentacién clinica es variable. El pru-
rito es el sintoma principal y precede habitual-
mente a las lesiones cutineas. Posteriormente
asocia placas urticarianas o lesiones tipo erite-
ma multiforme, que en la evolucién progresan a
vesiculas y ampollas tensas con contenido sero-
so o serohematico®. El drea periumbilical es ge-
neralmente el primer sitio comprometido, con
diseminacidn centrifuga. Respeta habitualmen-
te cara y mucosas’>'". En casos severos las lesio-
nes se pueden diseminar y generalizar, incluso
pueden ser dolorosas”). Los sintomas suelen dis-
minuir unas semanas antes del parto, sin embar-
go existe una reactivacion de la enfermedad en
el 75% de las pacientes al momento del parto.
Se cree que el curso intermitente y recidivante
de la patologia se deberia a las fluctuaciones en
los niveles de la progesterona y sus propiedades
Inmunosupresoras; con un aumento en el em-
barazo tardio seguido de la caida brusca duran-
te el parto *1,

El diagndstico confirmatorio se realiza con
una biopsia de la piel afectada y tincion con
H/E, y otra perilesional, en la proximidad de
la ampolla, para estudio de IFD. La tincioén con
H/E muestra una ampolla subepidérmica, es-
pongiosis y edema de la dermis papilar; asocia-
do a un infiltrado inflamatorio eosinofilico®.
En cuanto a la IFD, el deposito lineal de com-
plemento C3 a lo largo de la zona de la mem-
brana basal de piel perilesional es diagndstico®.
Ademas en un 25-50% de los casos, se puede
identificar un depésito lineal de IgG, aunque
no es un criterio diagnostico®'?. Recientemen-
te se ha comprobado que la inmunotransferen-
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cia (Western Blot) y el test de ELISA para el do-
minio NCI16A de BP180, son también herra-
mientas sensibles para el diagndstico del PG ©.

El diagnéstico diferencial principal es la
erupcién polimorfa del embarazo, también co-
nocida como papulas y placas urticarianas pru-
riginosas del embarazo o PUPE, que se pre-
senta en mujeres primigestas cursando el tercer
trimestre de embarazo. A diferencia del PG se
manifiesta como papulas y placas eritematosas,
edematosas dentro de estrias; respeta general-
mente la zona umbilical y el estudio de IFD es
negativo *1,

Debido a la baja incidencia del PG no exis-
ten estudios aleatorizados, por lo que las reco-
mendaciones sobre el tratamiento estan basadas
en experiencias clinicas y estudios de respues-
ta a tratamiento de otras patologias®. Los sinto-
mas suelen ser inhabilitantes, por lo que el tra-
tamiento estd dirigido al alivio sintomatico y a
evitar la formacion de nuevas lesiones. El trata-
miento debe considerar los riesgos y beneficios
de la unidad materno-fetal®.

La piedra angular del tratamiento son los
corticoides. Las pacientes con PG leve deben ser
tratadas con corticoides topicos de alta o muy
alta potencia®. La asociacién de corticoides to-
picos y antihistaminicos es ampliamente utili-
zada para manejo del prurito, a pesar de la po-
ca evidencia cientifica, con buena respuesta en
la mayoria de las pacientes®"™. Los antihista-
minicos de primera generacion o sedativos, co-
mo la clorfeniramina, no presentan un riesgo
teratogénico aumentado; y los antihistaminicos
de segunda generacién o no sedativos, como
la ceterizina, levoceterizina y loratadina, tam-
bién son recomendados para la utilizacién du-
rante el embarazo®. El tratamiento con corti-
coides sistémicos se ha convertido en el trata-
miento de primera linea en casos de PG seve-
ros debido a su perfil de seguridad aceptable y
la buena respuesta. Cabe destacar que la mayo-
ria de la prednisolona es inactivada por una en-
zima deshidrogenasa placentaria antes de llegar
a la circulacion fetal (11-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa-2)*9. La dosis inicial de predni-
sona es de 0,25-0,5 mg/kg/dia, generalmente
con buena respuesta. Si persiste la formacién de
ampollas, se debe incrementar la dosis progre-
sivamente hasta que no aparezcan nuevas lesio-
nes. La corticoterapia en el primer trimestre
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provoca un mayor riesgo de malformaciones,
especialmente de hendiduras orofaciales; y en el
ultimo trimestre puede generar diabetes gesta-
cional, eclampsia, retraso del crecimiento intra-
uterino, y parto prematuro®. La prednisona se
secreta por la leche materna, pero dosis inferio-
res a 40 mg dia son relativamente seguras y ha-
bitualmente no producen supresiéon adrenal en
el lactante®. A pesar de que los efectos adversos
de la corticoterapia sistémica son conocidos, es
el tratamiento de eleccién costo beneficio con-
siderando el riesgo materno fetal. Habitualmen-
te se requieren bajas dosis y tiene un perfil de
seguridad aceptable.

Otros tratamientos empleados en casos de
PG severos o refractarios considerados con buen
perfil de seguridad son: la inmunoglobulina in-
travenosa, la plasmaféresis, la ciclosporina, o la
combinacién de ellos; con buenos resultados
(2,17,18)

En cuanto al prondstico, las lesiones suelen
resolverse espontaneamente luego del parto, en-
tre 12 a 16 semanas, sin cicatriz; y el tratamien-
to con prednisona oral puede ser habitualmente
descontinuado de forma precoz @. En los em-
barazos siguientes las lesiones de piel son mas
severas y de inicio temprano; pero algunos pa-
clentes presentan afectacion alternante, saltin-
dose embarazos®*!). Se ha observado que las
pacientes multiparas cursan con PG mas seve-
ros, de inicio precoz y que requieren tratamien-
tos mas prolongados en comparacién con las-
primigestas®. Con frecuencia se observan recu-
rrencias con menstruacién y con la utilizacién
de anticonceptivos orales™.

Los recién nacidos de madres con PG tie-
nen mayor riesgo de complicaciones debido a
la insuficiencia placentaria de bajo grado pro-
ducida por los anticuerpos contra BP180®. Por
lo tanto existe mayor riesgo de parto pretérmi-
no y de un recién nacido pequefio para la edad
gestacional®??). Por esta razén, algunos autores,
recomiendan seguimiento estrecho de la uni-
dad materno-fetal con Doppler de arterias um-
bilicales 1-2 veces por semana y curva de creci-
miento cada 2 semanas®®. Ademis en un 10%
de los recién nacidos se pueden observar lesio-
nes cutaneas similares clinica e histologicamen-
te a las de la madre®. Las lesiones se resuelven
espontineamente y no requieren tratamiento!”.
Resulta mas importante evaluar el eje hipotala-
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mo-hipdfisis-suprarrenal por el riesgo de supre-
si6n debido a la exposicidon prolongada a corti-
coides para el tratamiento de la enfermedad ma-
terna; con indicacion de prednisona a los recién
nacidos afectados®.

Presentamos el caso de una paciente de 32
afios que a las 20 semanas de gestacion debuta
con un PG, con buena respuesta a tratamiento
con antihistaminicos y prednisona, y que pre-
sentd una recurrencia en un embarazo poste-
rior.

CASO CLINICO

Paciente primigesta de 32 afios, cursando un emba-
razo de 24 semanas bien controlado, sin otros an-
tecedentes patoldgicos a destacar. Consulta por un
cuadro de un mes de evolucién caracterizado por
lesiones en miembros inferiores pruriginosas que
posteriormente se diseminaron a abdomen, sin res-
puesta a corticoides tépicos.

Al examen fisico presentaba una dermatosis de
piel bilateral y con tendencia a la simetria, topogra-
fiada en tronco y miembros, localizada en regién pe-
riumbilical, muslos y piernas caracterizada por pa-
pulas eritematosas y escasas vesiculas con aspecto
herpetiforme, en piernas asocia placas eritemato-
violaceas algunas anulares (Figuras 1y 2). Cabe des-
tacar que la paciente presentaba prurito intermiten-
te, un buen estado general, en apirexia y sin lesiones
en mucosas. Se solicita paraclinica general y biopsia
de vesicula para estudio con H/E y otra perilesional
para IFD. No se encontraron alteraciones en la para-
clinica general solicitada. En la H/E se observa una
ampolla subepidérmica con infiltrado inflamatorio a
predominio de eosindfilos (Figura 3), mientras que
la IFD mostré un depésito lineal de C3 e IgG en la
unién dermoepidérmica (Figura 4 y 5). Con el diag-
noéstico de penfigoide gestacional se inicié predniso-
na 30 mg/dia v.o. (0,5 mg/kg/dia) repartido en dos
tomas de 20 mg (hora 8) y 10 mg (hora 14); asocia-
da a clorferinamina 4 mg dia en la noche, dieta hipo-
sodica y control de presion arterial. Al control a los
4 dias la paciente presentaba una evolucion favora-
ble persistiendo lesiones abdominales. Sin embar-
go, al control a los 8 dias del inicio de los corticoides
sistémicos, la paciente presenta ampollas en miem-
bros inferiores por lo que se aumenta dosis a 50 mg
dia (0,7 mg/kg/dia) repartido en tomas de 30 mg y
20 mg con buena evolucién. Durante el tratamien-
to la paciente cursa con leucocitosis a predominio
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FIGURA 1.
Se observan papulas eritematosas y vesiculas en
abdomen.

FIGURA 2.
Se observan placas eritematoviolaceas en cara
anterior de piernas, algunas anulares.

de neutrofilos enrelacién a la corticoterapia, evalua-
da por internista; sin otras complicaciones clinicas ni
paraclinicas. Al mes de tratamiento sistémico, debi-
do a ausencia de nuevas lesiones, se inicia descenso
progresivo de esta medicacién. A las 37+3 semanas
se realiza cesarea por oligohidroamnios severo, con
un recién nacido de 3.150 g, APGAR 9/10. En ese mo-
mento se aumenta nuevamente la dosis de predni-
sona a 50 mg dia con descenso progresivo, con reso-
lucién del cuadro 15 dias posteriores al parto. El re-
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FIGURA 3.

Biopsia con tincion de H/E que muestra una ampolla subepidérmica asociado a un infiltrado
inflamatorio con eosinéfilos en la unién dermoepidérmica y la dermis papilar. 10X

Gentileza Dr. Bruno y Dra. Guerra

FIGURA 4.

IFD muestra un depésito lineal de C3 en union
dermoepidérmica.

Gentileza Dra. Duran

cién nacido curso con hipoglicemia, la que fue mane-
jada con dosis descendentes de corticoides v.o. por
5 meses con buena evolucién.

Dos afios maés tarde, al cursar la semana 18 de su
segundo comienza con lesiones eritematosas pruri-
ginosas en plantas, con buena respuesta a los cor-
ticoides tépicos. Sin embargo, a las 32 semanas de
gestacion presenta diseminacién de su dermatosis a
abdomen, por lo que se inicia prednisona 30 mg dia
(0,5 mg/kg/dia) en dos tomas, con buena respues-
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FIGURA 5.

IFD muestra un depésito lineal de IgG en la unién
dermoepidérmica.

Gentileza Dra. Duran

ta. La paciente utilizé6 prednisona en dosis descen-
dentes hasta el término del embarazo. A las 37+6 se-
manas se realiza cesarea programada, con un recién
nacido sano. La paciente evoluciond con escasas le-
siones con buen control con corticoides tdpicos de
alta potencia.

DISCUSION

El PG es una enfermedad ampollar del embara-
zo que se presenta habitualmente entre el segun-
do y tercer trimestre como es el caso de nues-
tra paciente. Sin embargo, la presentacion clini-
ca fue atipica ya que el compromiso de la region
periumbilical se manifesté durante la evolucidén
y no en un inicio, sin evidenciarse tampoco al
momento del examen del primer empuje las le-
siones pseudourticarianas clasicas™.

La paciente evolucioné con una buena res-
puesta al tratamiento sistémico instaurado, con
dosis moderadas de prednisona. Presentd neu-
trofilia durante la evolucién, que es un efec-
to adverso de los corticoides sistémicos por au-
mento de la liberacién desde la médula bsea y
disminucién de moléculas de adhesion tisular
@), La buena respuesta al tratamiento instaurado
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es esperable en este tipo de pacientes ya que los
corticoides son el tratamiento de primera linea
en PG severos o refractarios al tratamiento topi-
co como fue el caso de esta paciente™"),

Es habitual que las pacientes con PG pre-
senten recaidas en embarazos posteriores, con
manifestaciones clinicas mas precoces y severas
@19 En este caso, observamos un nuevo empuje
en el segundo embarazo con inicio mas precoz;
sin embargo, no present6 lesiones mas severas
ni refractarias al tratamiento. Creemos que este
empuje de menor intensidad fue debido al trata-
miento precoz en el segundo embarazo, lo que
resalta la importancia de los controles estrictos
y la informacidn a los pacientes para una inter-
vencién oportuna.

La paciente cursd con interrupcion del pri-
mer embarazo a las 37 semanas por un oligo-
hidroamnios severo. Los firmacos son agentes
etiologicos causales de oligohidroamnios, y en-
tre estos se describen los inhibidores de la sinte-
sis de prostaglandinas y los inhibidores enzima
convertidora de angiotensina. Los corticoides
sistémicos, si bien no son considerados causales
de esta complicacién, aumentan algunos fosfoli-
pidos que reducen la sintesis de prostaglandinas
y pueden ser un factor causal indirecto.

CONCLUSIONES

El PG es una dermatosis especifica del embara-
zo poco frecuente que ocurre como resultado
de la interaccion de maltiples factores. Su diag-
nodstico se realiza con una triada compuesta por
la clinica, y el estudio de piel tanto para tincidén
con H/E como para estudio con IFD compa-
tibles. El tratamiento de primera linea son los
corticoides topicos, para casos leves, y sistémi-
cos para los casos severos. Debido al caracter re-
cidivante de esta patologia es importante adver-
tir a las pacientes del riesgo de nuevos empujes
en embarazos, menstruaciones y toma de an-
ticonceptivos orales, y realizar un seguimiento
estricto e intervenciones oportunas como en el
caso de nuestra paciente.
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