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Resumen

ANTECEDENTES: El penfigoide gestacional, también conocido como herpes gestacio-
nal, es una enfermedad ampollosa, relativamente poco comun, asociada con el emba-
razo que, en algunos casos, puede complicarse con lesiones generalizadas.

CASO CLINICO: Paciente primigesta de 18 afios de edad, en curso del puerperio tardio,
complicado por eclampsia y sindrome de encefalopatia posterior reversible. Durante
su estancia en terapia intensiva inicié con lesiones papulares que rapidamente se tor-
naron vesiculares en las zonas de flexidn. Se sospech6 penfigoide gestacional, por lo
que se tomé una biopsia que confrmo el diagndstico. Se inici6 el tratamiento sistémi-
co, con desaparicién completa del cuadro.

CONCLUSIONES: El penfigoide gestacional debe sospecharse como diagnéstico dife-
rencial de las dermatosis que aparecen durante el embarazo. Es un trastorno autoin-
munitario de poca frecuencia. La diversidad de su presentacion retrasa el diagnéstico.
Es importante establecer el diagndstico oportuno que permita iniciar el tratamiento
adecuado, que dependera de la gravedad del cuadro.

PALABRAS CLAVE: Pénfigo gestacional; ampollas; embarazo; eclampsia; sindrome
de encefalopatia posterior reversible; puerperio tardio; unidad de cuidados intensivos;
diagnéstico diferencial.

Abstract

BACKGROUND: Gestational pemphigoid, also known as herpes gestationis, is a rare
blistering disease that occurs during pregnancy. In some cases, it can lead to wide-
spread lesions.

CLINICAL CASE: An 18-year-old primigravida experiencing eclampsia and posterior
reversible encephalopathy syndrome during late puerperium. During her stay in the in-
tensive care unit, she developed papular lesions that quickly became vesicular in the
flexural areas. Gestational pemphigoid was suspected, so a biopsy was taken to con-
firm the diagnosis. Systemic treatment was initiated, resulting in complete resolution
of the symptoms.

CONCLUSIONS: Gestational pemphigoid should be considered in the differential diag-
nosis of dermatoses that appear during pregnancy. It is a rare autoimmune disorder.
Its varied presentation can delay diagnosis. Timely diagnosis is important to allow for
appropriate treatment, depending on the severity of the condition.

KEYWORDS: Gestational pemphigoid; Blistering; Pregnancy; Eclampsia; Posterior re-

versible encephalopathy syndrome; Late puerperium; Intensive Care Unit; Diagnosos
differential.
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ANTECEDENTES

El penfigoide gestacional es una enfermedad autoinmuni-
taria poco frecuente asociada con el embarazo. Se carac-
teriza, clinicamente, por lesiones cutaneas que pueden co-
menzar como multiples papulas y placas muy pruriginosas
que, rapidamente, se transforman en vesiculas de forma
irregular y tamafio variable. Estas lesiones suelen iniciarse
en el abdomen, sobre todo alrededor del ombligo. Cuando
se tornan vesiculares, la erupcion tiende a extenderse a dife-
rentes partes del cuerpo, incluido el tronco, zonas de flexion,
palmas y plantas; se asemeja al penfigoide ampolloso.’

En América del Norte la incidencia se estima en 1 caso por
cada 40,000 a 50,000 embarazos.2El mecanismo patogéni-
co exacto sigue sin conocerse, pero se cree que comienza
con una respuesta inmunitaria dirigida contra diferentes
proteinas hemidesmosomicas ubicadas en la zona de Ia
membrana basal de la piel, lo que lleva a una interrupcion
de la adhesién entre la dermis y la epidermis y la posterior
formacién de la ampolla. Existe una asociacién con los
haplotipos HLA-DR3 en 61 a 80% y HLA-DR4 en 52 a 53%
de las pacientes.®En el contexto clinico del embarazo, su fi-
siopatologia es secundaria a una reaccion aloinmune contra
el colageno XVII (BP180), que se encuentra en la placenta,
lo que lleva a una reactividad cruzada con ese colageno en
la membrana basal cutanea materna. El penfigoide ges-
tacional suele ocurrir en el segundo o tercer trimestre del
embarazo, pero también puede aparecer antes o inmedia-
tamente después del parto.z3#

El diagnéstico se fundamenta en el cuadro dermatolégico,
el estudio histopatoldgico de la lesion o, bien, en estudios
de inmunofluoresencia directa; todos ayudan a diferenciarlo
de otras dermatosis caracteristicas en el embarazo. Lo que
se encuentre en los estudios histologicos dependera de la
intensidad y la evolucién de las lesiones, la abundancia de
eosindfilos serad constante en esta enfermedad. Sin embar-
go, la clave del diagnéstico serd la formacién de ampollas
subepidérmicas en la membrana basal. En la totalidad de
los analisis mediante inmunoflourescencia directa se apre-
ciard un depésito lineal de C3 a lo largo de la membrana
basal. Con estas caracteristicas y el cuadro clinico podra
distinguirse de otras enfermedades. Entre sus diagnésticos
diferenciales se encuentran: erupcién papular pruriginosa
en placas del embarazo, eritema secundario a farmacos,
dermatosis lineal por depdsito de IgA y penfigoide bulloso.

El tratamiento tiene como propésito disminuir los sintomas
y ello dependera de la gravedad. Los corticosteroides orales
son la piedra angular del tratamiento. La remisién es espon-
tanea aunque en casos graves puede persistir durante afios,
con cronificacién del proceso.>®

CASO CLIiNICO

Paciente primigesta, de 18 afios de edad. Al interrogatorio
indirecto sin antecedentes de enfermedades autoinmuni-
tarias o cutdneas (dermopatias o alergias a medicamen-
tos). En el décimo dia de puerperio patoldgico por eclampsia
y sindrome de encefalopatia posterior reversible, torpido
por neumonia por broncoaspiracion, continuaba con venti-
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lacidn mecanica asistida y en estado critico. A la explora-
cion fisica la paciente se encontré en posicion de decubito
prono, con dermatosis de inicio reciente, evidenciada por
multiples lesiones papulares y ampollosas en las zonas de
flexion, de predominio en las fosas popliteas, extremidades
superiores e inferiores, cuero cabelludo y pabellén auricular
posterior. Figura 1

El examen bucal se limité debido a la colocacion del tubo
endotraqueal que impidié determinar el sitio inicial de las
lesiones y por la posicion de la paciente. Para completar la
exploracién fisica se coloc6 a la paciente en posicién de
decubito supino y fue entonces que pudieron evidenciarse
las multiples lesiones ampollosas, monomorfas, tensas, con
tendencia a coalescer; variaban en tamano desde 0.6 hasta
2 cm, con signo de Asboe-Hansen positivo que afectaban
los cuadrantes inferiores del abdomen anterior sin seguir
patrén de estrias, alrededor del ombligo y extremidades
superiores e inferiores sin afectar la cara, las palmas y las
plantas. Debido al estado clinico de la paciente se inici6
la estratificacion de riesgos y la sistematizacién en bus-
queda de diagnoésticos diferenciales entre las dermatosis
mas comunes en el embarazo y puerperio. Los estudios de
laboratorio con hemograma y pruebas de funcién hepatica

Figura 1. A) Lesiones vesiculares en la fosa poplitea. B) Lesiones vesicu-
lares en el abdomen.
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se reportaron en limites de normalidad. La PCR para herpes
simple se informé negativa lo mismo que las pruebas de
autoinmunidad (anticoagulante lupico, anticuerpos antinu-
cleares y anti beta 2 glicoproteina). Se decidi6 la evaluacién
y la atencion médica inter y multidisciplinaria. Los dermaté-
logos sugirieron un diagnéstico probable de penfigoide ges-
tacional basado en el patrén ampolloso; estos especialistas
tomaron una biopsia por sacabocados de 5 mm. Figura 2

Debido a que las lesiones se multiplicaron rapidamente, en
un lapso de dos dias hasta cubrir una superficie corporal
de aproximadamente 30%, se indicé tratamiento sistémico
para limitar el cuadro clinico con 60 mg de metilpredniso-
lona intravenosa cada 24 horas, calculado a 1 mg/kg/dia.
Se desaconsejé la desbridacién de las ampollas y se soli-
cité apoyo de los especialistas de la clinica de heridas. Los
pediatras valoraron al neonato, que se encontré sin pade-
cimientos asociados. Dos dias después, el informe de la
biopsia confirmé el diagndstico de penfigoide gestacional
(Figura 3). La mejoria clinica de las lesiones se observd
cinco dias después del inicio del tratamiento por lo que se
fue disminuyendo la dosis de tratamiento sistémico; el alivio
completo se produjo dos semanas después. Enseguida de la
remision del cuadro clinico la paciente resulté con lesiones
hipercrémicas circunscritas en las zonas de aparicion de las
vesiculas (Figura 4). Posterior a 64 dias de hospitalizacién
por complicaciones secundarias a episodios convulsivos,
se dio de alta sin otro brote dermatolégico.

DISCUSION

El penfigoide gestacional es una dermatosis de baja fre-
cuencia y cuando aparece es mas comun en mujeres mul-
tiparas, sobre todo durante el segundo o tercer trimestre
del embarazo, incluso hasta en 60% de los casos y en el
14% puede surgir en el puerperio inmediato. A menudo, las
exacerbaciones ocurren durante el puerperio, posterior a
un brote primario durante el embarazo. Se ha observado
una asociacion con el aumento del riesgo de padecer esta
dermatosis en pacientes usuarias de anticonceptivos ora-
les, aunque no hay evidencia suficiente para respaldar este
planteamiento.”

Figura 2. Toma de biopsia en sacabocado.
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La predisposicion mayor se registra en pacientes con an-
tecedentes de padecimientos autoinmunitarios, como la
enfermedad de Graves-Basedow, tiroiditis de Hashimoto,
trombocitopenia autoinmunitaria, alopecia areata y vitiligo,
asi como en pacientes con antecedente de mola hidatiforme
y coriocarcinoma.®

El cuadro clinico del penfigoide gestacional se caracteriza
por la aparicién inicial de lesiones urticarianas o eccema-
tosas sumamente pruriginosas, sobre todo alrededor del
ombligo que, con el tiempo, se extienden a todo el cuerpo.
A menudo, estas lesiones pueden evolucionar hasta conver-
tirse en ampollas tensas. En algunos casos es posible que
no lleguen a formarse ampollas, lo que complica el cuadro
clinico. Lo comun es que las lesiones aparezcan en el abdo-
men. El sitio de erupcion mas frecuente y caracteristico de
inicio es la zona periumbilical que, luego, se propaga al resto
deltroncoy las extremidades hasta en un 90% de los casos.®
Se ha mencionado la afectacién de las palmas y plantas y
rara vez en las mucosas o region facial. Sin embargo, un
estudio publicado en 2004 con 20 pacientes con diagnds-
tico definitivo de penfigoide gestacional reporté afectacion
facial en 7 de ellas.®'° En la paciente del caso aqui publicado
no fue posible determinar el inicio de las lesiones debido
a la posicién en decubito prono y la sedacién al momento
del hallazgo de las primeras lesiones. En la exploracién
fisica inicial las lesiones ya eran ampollosas, por lo que no
pudo sospecharse algun indicio de lesiones eccematosas
o pruriginosas preexistentes. El predominio de las lesiones
fue en el abdomen, sobre todo en la zona periumbilical, sin
afectar las lineas de estrias, seguido de lesiones en las
extremidades superiores e inferiores, con predominio en
las zonas de flexion localizadas, en su mayoria, en ambas
fosas popliteas, sin alcanzar las palmas, plantas y cara; lo
que concuerda con lo reportado en la bibliografia.

Si bien se desconoce la causa precisa del penfigoide ges-
tacional se ha encontrado similitud con el penfigoide am-
polloso. La enfermedad se inicia cuando la placenta invade
la decidua, lo que coincide con una expresion anormal de
los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC 1l) en las células del estroma coriénico amniético y
en los trofoblastos." Esto es lo que da pie a la presentacién
de la proteina BP180 al sistema inmunoldgico materno.
Esta proteina (colageno tipo XVII) se encuentra en la piel
y participa en el anclaje del epitelio estratificado a la mem-
brana basal subyacente." Es el antigeno principal en el
penfigoide gestacional, y cuando se generan anticuerpos
IgG contra BP180, se altera la barrera materno-placenta-
ria. La IgG atraviesa la placenta y provoca una reaccién
cruzada con el colageno tipo XVII en la piel de la madre,
lo que conduce a la formacién de complejos inmunitarios,
activacién del complemento, depésito de complejos in-
munitarios, quimiotaxis de eosindfilos y granulocitos, asi
como a su desgranulacion posterior, lo que resulta en la
formacién de ampollas.™™

El prondstico para el feto suele ser bueno y los corticosteroi-
des sistémicos no parecen influir ni empeorar los desenla-
ces perinatales. Sin embargo, las complicaciones asociadas
con los riesgos del feto, en este tipo de dermatosis, ocurren
en casos de aparicion temprana en el primer o segundo
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Figura 3. Se observa una extensa formacién de ampollas subepidérmicas con un minimo infiltrado inflamatorio linfocitico,
predominantemente perivascular ubicado en la dermis papilar, junto con algunos eosinéfilos y un marcado edema en la dermis
papilar. Imagenes y diagnéstico de la biopsia, proporcionada por cortesia de la doctora Agar Castafieda Chavez, Departamento

de Patologia, Hospital General de Occidente.

Figura 4. Lesiones hipercrémicas en el abdomen.

trimestres del embarazo.” A pesar de los sintomas de la
madre, la mayoria de los fetos no se ven afectados, aun-
que en menos del 5% de los recién nacidos pueden ocurrir
lesiones transitorias. La formacién de vesiculas aumenta el
riesgo de recién nacidos pequefios para la edad gestacional
y de parto prematuro secundario a insuficiencia placentaria.
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En casos raros, hasta el 10% de los recién nacidos pueden
resultar con lesiones cutaneas leves debido a la transferen-
cia pasiva de anticuerpos de la madre al feto.®

El tratamiento debe centrarse, principalmente, en el control
de los sintomas y el tratamiento de la enfermedad segun la
gravedad de la afeccidn, asi como el trimestre del embarazo.
Los corticosteroides casi siempre son la primera linea de
tratamiento, en particular en los casos leves a moderados;
durante la gestacion (la FDA los cataloga en la categoria
C). En casos leves, con formacién de ampollas limitadas,
pueden indicarse corticosteroides tépicos en monoterapia
0 en combinacion con antihistaminicos.'” Las pacientes
resistentes al tratamiento tépico o con afectacién mayor
al 10% de la superficie corporal pueden recibir corticoeste-
roides sistémicos.’®Los corticosteroides orales son la base
del tratamiento del penfigoide gestacional. En pacientes
embarazadas se recomienda la prednisolona oral a dosis de
0.25 a 0.5 mg/kg/dia debido a que gran parte es inactivada
por la enzima (11-hidroxiesteroide deshidrogenasa-2) antes
de llegar a la circulacion fetal. El tratamiento se considera
exitoso en ausencia de formacion de nuevas ampollas du-
rante dos semanas, por lo que los corticosteroides orales
son seguros durante el embarazo y el posparto.™

En casos graves se recurre a la metilprednisolona a dosis de
1 mg/kg/dia durante tres dias consecutivos con alivio signi-
ficativo del cuadro. La dosis de mantenimiento dependera
de la gravedad de la enfermedad y administraciéon minima
de dosis efectivas para evitar los efectos secundarios. En

151



Casos Clinicos de GOM 2025; 2 (8): 148-153.

casos de brote posparto la dosis debera aumentarse. La
metilprednisolona esta contraindicada en pacientes con
factores de riesgo, como la diabetes mal controlada, inmu-
nosupresion o sensibilidad a los corticosteroides sistémi-
cos. En la paciente del caso las lesiones se generalizaron
rapidamente en un lapso de dos dias por lo que la via oral
no era viable: se opté por el tratamiento intravenoso con
metilprednisolona a dosis de 1 mg/ kg, con mejoria clinica
adecuada. La dosis del medicamento se fue disminuyendo y
no se observo regresion de las lesiones; de ahi que se haya
considerado un tratamiento efectivo.

Es posible recurrir a terapias alternativas en las que se in-
cluyan agentes ahorradores de esteroides, como la inmu-
noglobulina intravenosa en dosis que variande 0.4 a 0.5 g/
kg/dia durante 2 a 5 dias en ciclos mensuales, se considera
terapia de segunda linea y es segura durante el embarazoy
el posparto. Entre sus efectos adversos mds comunes se re-
portan: cefalea, bochornos, hipotensidn y fatiga.’”'® Debido
a su alto costo, lainmunoglobulina intravenosa se considera
tratamiento de segunda linea en pacientes embarazadas sin
respuesta a los corticoesteroides.?®

La prescripcion de inmunosupresores convencionales,
como la azatioprina y dapsona, ha demostrado buena efi-
cacia en casos de persistencia; sin embargo, deben consi-
derarse los posibles efectos adversos, como la supresiéon
de la médula osea, parto prematuro o la insuficiencia he-
patica.?’ La dapsona esta indicada por sus propiedades
antiinflamatorias, su cualidad de coadyuvante con corti-
costeroides en pacientes con penfigoide gestacional per-
sistente en el posparto.

Se han evaluado diversos reportes de casos tratados con
inmunosupresores y no existen suficientes datos referentes
a los posibles efectos adversos en mujeres embarazadas.
Durante la lactancia su indicacion debe vigilarse debido a
que puede sobrevenir hemdlisis en el neonato. Se han indi-
cado en combinacion con corticosteroides, con una mejor
respuesta.?

En algunos casos puede ser necesaria la adicidon de otro
agente inmunosupresor, como la ciclosporina, que es se-
gura durante el embarazo, pero con una vigilancia estrecha
debido a los efectos adversos en la madre. La ciclospo-
rina atraviesa la placenta en grandes cantidades, que en
el recién nacido se elimina rapidamente. No se considera
teratogénica en modelos animales, lo que la convierte en
una alternativa segura en pacientes con enfermedades au-
toinmunitarias resistentes al tratamiento.?® El dupilumab
es un anticuerpo monoclonal al que recientemente se ha
recurrido como tratamiento de pacientes con penfigoide
ampolloso resistente a otros tratamientos, en particular en
quienes tienen comorbilidades donde la terapia con corti-
costeroides esta contraindicada.?*

Las limitaciones de este articulo radican, principalmente,
en los pocos casos reunidos, circunstancia que impidio
describir la incidencia en nuestra poblacion lo que, a su vez,
redunda en un conocimiento limitado de la enfermedad y en
el retraso en su diagnéstico y tratamiento. En la actualidad,
las estrategias de tratamiento se basan, principalmente,
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en informes de casos y observaciones clinicas debido a la
ausencia de ensayos controlados.

CONCLUSIONES

El penfigoide gestacional debe sospecharse como diag-
néstico diferencial de otras dermatosis que se manifiestan
durante el embarazo. Se trata de una enfermedad autoin-
munitaria de baja frecuencia en la que la diversidad de su
presentacion retrasa, muchas veces, su diagnéstico. Su
manifestacion suele ser limitada y el diagndstico se basa
en la presentacion clinica y los hallazgos histopatoldgicos.
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