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Penfigoide gestacional puerperal

Puerperium gestational pemphigoid.

Hazel Noelia Alfaro-Chaves,! Kenneth Salazar-Madrigal?

Resumen

ANTECEDENTES: El penfigoide gestacional es un trastorno vesiculo-ampollar propio del
embarazo y el puerperio temprano de causa desconocida. Se manifiesta inicialmente
como ampollas tensas en la region periumbilical.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 39 afos con manifestaciones cutineas en
dos de sus embarazos; posterior a ellos tuvo exacerbacién durante sus periodos
menstruales, fue tratada con antihistaminicos y prednisona con excelente respuesta
al tratamiento.

CONCLUSIONES: En las mujeres afectadas la remision espontdnea ocurre semanas o
meses después del parto; sin embargo, los casos severos pueden persistir durante afos
con cronificacién del proceso o degenerar a penfigoide ampollar.

PALABRAS CLAVE: Penfigoide gestacional; embarazo; puerperio.

Abstract

BACKGROUND: The gestational pemphigoid is a blistering vesicle disorder typical of
pregnancy and early postpartum of unknow etiology. Initially, it is manifested as tense
blisters in the periumbilical region.

CLINICAL CASE: A 39-year-old female patient who showed skin lesions in two of
her pregnancies. After them, patient had exacerbation during her menstrual periods,
she was treated with antihistamines and prednisone with an excellent response to
treatment.

CONCLUSIONS: In affected patients spontaneous remission occurs weeks or months
after the partum; however, severe cases may persist during years with chronicity of the
process or degenerate to bullous pemphigoid.
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ANTECEDENTES

El pénfigo gestacional es un trastorno vesiculo-
ampollar propio de la gestacion mediado por
inmunocomplejos que se depositan en la mem-
brana basal dermoepidérmica, suele iniciar en el
segundo o tercer trimestre del embarazo, aunque
esta bien documentado el inicio durante el puer-
perio temprano, al igual que las exacerbaciones
clinicas ante condiciones que incrementen las
concentraciones de estrégenos.’

En términos clinicos se manifiesta como vesi-
culas o ampollas tensas de aparicion subita que
se asientan sobre piel pruriginosa, urticariforme
o de aspecto normal; suele iniciar en la region
periumbilical desde donde se diseminan en for-
ma centrifuga hasta afectar el tronco y la parte
proximal de las extremidades, por lo general,
no afecta el rostro, las mucosas, las palmas y
las plantas. Las principales complicaciones para
el recién nacido son prematuridad y bajo peso
al nacer.??

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 39 afos de edad, cono-
cida sana, vecina de la comunidad San Ramoén
de Alajuela, Costa Rica. Como antecedente
ginecolégico tuvo curacién quirdrgica de un
quiste del ovario izquierdo, sin complicaciones;
entre sus antecedentes obstétricos, su primer
embarazo fue un aborto temprano que curso sin
complicaciones. El segundo embarazo culminé
con un parto por cesdrea a las 36 semanas por
preeclampsia, con recién nacido vivo sin secue-
las, y su tercer embarazo terminé en un parto
por cesarea por polihidramnios a las 38 semanas,
con recién nacido vivo sin complicaciones.

Tras 18 meses de su tercer embarazo, la paciente
consulté en el Servicio de Dermatologia por
cuadros intermitentes de erupciones prurigino-
sas que iniciaron durante el segundo embarazo
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aproximadamente a los 35 afnos de edad; en
ese entonces fue tratada con aceite mineral y
crema emoliente sin mejoria clinica. El cuadro
se curd sin tratamiento al poco tiempo después
del parto sin dejar lesiones residuales. Dos afios
después, durante su tercer embarazo, sufrié exa-
cerbacion del cuadro clinico, en esta ocasion los
sintomas iniciaron hacia el final del embarazo
y la afeccién cutdnea fue mas intensa que en el
embarazo previo; fue tratada como escabiosis
en diferentes momentos sin mejoria clinica.
Las manifestaciones disminuyeron a las pocas
semanas después del parto.

En la actualidad la paciente aqueja “alergias”
similares a las que sufrié durante sus dos Gltimos
embarazos, que aparecen con cada ciclo mens-
trual exclusivamente. Para el momento de su
primera consulta estaba asintomatica y exhibia
Gnicamente huellas de rascado, dermografismo
negativo.

En consultas subsecuentes se documenté al
examen fisico: dermatosis crénica diseminada
al abdomen, térax, espalda, brazos, antebrazos
y muslos, caracterizada por papulas, vesiculas
y costras serohematicas multiples sobre piel
que exhibia areas liquenificadas, con huellas de
rascado y xerosis. Figura 1

La biometria hematica fue normal, el recuento
de eosindfilos se encontré dentro del Iimite
normal, la concentracién de inmunoglobulina
E se encontré ligeramente elevada (160 Ul). El
estudio histopatolégico mostré ampollas subepi-
dérmicas e infiltrado inflamatorio mixto a nivel
dérmico; se realiz6é inmunofluorescencia directa
que evidenci6 dep6sitos lineales de C3 en la
membrana basal. Figura 2

Ante el cuadro clinico y los hallazgos de labo-
ratorio se llegd a la conclusion diagnéstico de
penfigoide gestacional y se inici6 tratamiento
con prednisona a dosis de 50 mg/dia mas lora-
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Figura 1. Papulas, vesiculas y costras serohematicas
en la piel del abdomen.

tadina 10 mg cada 12 horas con desaparicion
rapida de los sintomas; al tercer mes se dismi-
nuyé la dosis de prednisona hasta la suspensién
total a los seis meses, manteniendo la misma
dosis de antihistaminico. Posterior a 10 meses de
iniciado el tratamiento la paciente se encuentra
asintomatica y sin exacerbaciones.

DISCUSION
El penfigoide gestacional es una enfermedad

vesiculo-ampollar poco frecuente de origen au-
toinmunitario propia del embarazo. Su inicio es
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Figura 2. Inmunofluorescencia directa que muestra
depésito lineal de C3 en la membrana basal.

mas frecuente durante el segundo (34%) y tercer
trimestre (34%), con menos frecuencia puede
iniciar en el primer trimestre (18%) o durante
el puerperio (14%). Es raro que inicie luego del
tercer dia posparto; las manifestaciones clinicas
son mds intensas cuando ocurre en este periodo.!

Fue descrito por Bunel en 1811 con el nombre
de herpes gestacional, posteriormente Holmes
y Black lo denominaron penfigoide gestacional.
Tiene incidencia aproximada de un caso por
cada 40,000 a 60,000 embarazos. No se han
encontrado datos que sugieran predisposicion
racial. Su tasa de recurrencia en gestaciones
posteriores es de 95% en las que se manifiesta de
manera mds temprana y con mayor severidad.'*

Se ha descrito mayor incidencia de penfi-
goide gestacional en individuos que portan
el HLA-DR3 y DR4. El complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) interviene en la
codificaciéon de glucoproteinas denominadas
antigenos leucocitarios humanos (HLA) a nivel
de las células presentadoras de antigenos, en el
penfigoide gestacional estos HLA se expresan
aberrantemente en células estromales amnio-
coridnicas y en el trofoblasto. Esta expresion
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aberrante de un antigeno estd implicada en la
pérdida de autorreconocimiento de la unidad
fetoplacentaria. Este antigeno es principalmente
el colageno XVII (antes llamado BP180), que se
expresa en el epitelio amnidtico de la placenta,
el cordén umbilical y la piel, el antigeno es
presentado a MHC materno en presencia de
MHC paterno y es reconocido como un antigeno
extrafio, resultando en la formacién de autoan-
ticuerpos 1gG, dirigidos contra coldgeno XVII.>°

El coldgeno tipo XVII es una proteina trans-
membrana presente en los hemidesmosomas,
los cuales, junto con autoanticuerpos 1gG
(complejo antigeno anticuerpo) son deposita-
dos en la membrana basal, lo que estimula la
quimiotaxis de células inflamatorias hacia la
unién dermoepidérmica, con la subsecuente
liberacion de mediadores quimicos responsa-
bles del penfigoide gestacional, activando a su
vez el complemento y el depésito de C3 en la
membrana basal, esto induce la separacién de
queratinocitos basales con la consecuente for-
macioén de las ampollas tensas que caracterizan
la enfermedad.>®

La existencia de HLA DR3 y DR4 podria, de la
misma manera, explicar la asociacién entre este
padecimiento y la enfermedad de Graves, que
es concomitante con penfigoide gestacional,
incluso, en 10% de los casos y también puede
aparecer ocasionalmente como parte de un
sindrome paraneoplasico secundario a tumores
en la enfermedad trofoblastica, especificamente
mola hidatiforme y coriocarcinoma.*®

En términos clinicos, aparecen papulas, vesiculas
o ampollas y areas de liquenificacién que con-
fluyen en placas eritematosas o urticariformes
muy pruriginosas y de aparicién subita, pueden
mostrar una conformacion policiclica o en diana.
Las ampollas son tensas, de contenido seroso y
en su mayor parte suelen tener un inicio en el
area periumbilical (50-90%) para luego exten-
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derse centrifugamente al resto del tronco vy las
extremidades, incluidas las palmas y las plantas,
sin afectar la cara y la mucosa oral. Son frecuen-
tes las exacerbaciones al momento del parto o
durante el puerperio inmediato. Si no ocurre
sobreinfeccion de las lesiones desaparecen sin
dejar cicatriz.!**°

Aproximadamente 10% de los recién nacidos
de madres con penfigoide gestacional tendran
la enfermedad cutianea activa al nacimiento, esto
debido al paso de anticuerpos IgG a través de la
barrera placentaria, con mayor riesgo de parto
prematuro y bajo peso al nacer.>*®

El diagnéstico es clinico y debe sustentarse en
pruebas histol6gicas e inmunofluorescencia. Ca-
racteristicamente la histologia muestra vesiculas
subepidérmicas que pueden contener células
inflamatorias en su interior, a nivel dérmico
infiltrado mixto de predominio linfocitico y eo-
sinofilico. La inmunofluorescencia directa es la
mejor prueba para el diagnéstico de penfigoide
gestacional, ésta muestra dep6sito de C3 lineal
con o sin depésito de 1gG a lo largo de la mem-
brana basal (positiva en 30-40% de las veces),
puede permanecer positiva de seis meses hasta
cuatro anos después de la remisién clinica. Tam-
bién puede estar positiva la inmunofluorescencia
directa contra C3 lineal en la biopsia de piel del
recién nacido en caso de estar afectado.®

El diagndstico diferencial incluye otras enfer-
medades ampollares autoinmunitarias, como
penfigoide ampollar, pénfigo vulgar, dermatitis
herpetiforme, enfermedad por dep6sito lineal
de IgA; otros trastornos a tomar en cuenta son
la dermatitis de contacto, reacciones adversas
a medicamentos, urticaria y dermatosis propias
del embarazo.?

El objetivo del tratamiento es reducir el pruri-

to intenso y prevenir la formacion de nuevas
lesiones. Los corticoesteroides topicos y antihis-
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taminicos sistémicos se administran en las formas
leves y moderadas de la enfermedad, se prescribe
prednisona a dosis de 0.5 mg/kg/dia hasta el
momento del parto, la dosis puede mantenerse
dias posteriores al mismo y reajustarse segun la
evolucién clinica.>¢7

La prednisona puede administrarse en el em-
barazo teniendo siempre en cuenta el riesgo
de la posible supresion adrenal fetal y todas
sus consecuencias, ademas de la restriccion
de crecimiento intrauterino y disminucién del
perimetro cefalico. La prednisona puede usarse
durante la lactancia a pesar de que ésta se secreta
por leche materna; sin embargo, dosis inferiores
a 40 mg son seguras y no producen supresion
medular en el lactante.

Otras alternativas de tratamiento Gnicamente
para el posparto son tetraciclinas, nicotinamida
e inmunoglobulina intravenosa en dosis altas
sola o combinada con ciclosporina A. Existen
reportes de casos aislados en los que se ha visto
beneficio con plasmaféresis en casos de enfer-
medad activa grave.®

Chi y colaboradores realizaron en 2009 un es-
tudio retrospectivo que incluy6 61 embarazadas
con penfigoide gestacional, que concluyé que
existe mayor prevalencia de parto prematuro
(34%) en comparacién con la poblacién de
embarazadas no enfermas (6%); de igual ma-
nera, hubo mayor nimero de casos de recién
nacidos pequefios para la edad gestacional
(34%) al compararlos con la poblacion sin la
enfermedad (6%). Ademas, cuanto mas temprano
inicia la enfermedad en el embarazo, mayor serd
el riesgo para el feto, siendo incluso 10 veces
mayor en los casos de penfigoide gestacional

Dermatologia

de inicio temprano. Este estudio no identifico
aumento en el nimero de pérdidas fetales ni en
la mortalidad infantil.®

En las mujeres afectadas la remisién espontanea
ocurre semanas o meses después del parto; sin
embargo, los casos severos pueden persistir
durante afos con cronificacion del proceso o
degenerar a penfigoide ampollar. Los lactantes
afectados muestran alivio espontdneo en los
primeros dias de vida y deben ser evaluados
en busca de complicaciones propias de la en-
fermedad o del tratamiento prescrito durante el
embarazo.®”
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