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RESUMEN

Durante el embarazo la piel sufre muchos cambios. Se
pueden dividir en fisiolégicos, pre- existentes y especificos.
Las dermatosis del embarazo son enfermedades pruroginosas,
aparecen principalmente en el Ill trimestre de embarazo.
Existen varios trastornos el Penfigoide Gestacional (PG), es
un tipo donde se encuentran,vesiculas, ampollas, provocadas
por contacto hormonal. Es la Unica dematosis en el embarazo
que podria comprometer al recién nacido. Aqui presentamos
un caso clinico,diagnostico y tratamientos

ABSTRACT

During pregncy, the skin suffer a lot of changes. You can divide
this one as fisiologycal, previos or out coming. Dermatosis
of the pregnacy (Gestational Penfigoides) is an illnes that
causes a lot of itching, out come 3° trimester, with vesiculs,
blisters; because the interaction with the hormons. It is the
unique dermatosis that could affect also the fetus. Here we
present a clinical case, diagnostic and treatment.

INTRODUCCION

Durante el desarrollo del embarazo, es quizas la piel, el érgano
que mas visiblemente evidencia cambios. Podemos clasificar
las alteraciones en la piel de la mujer embarazada como
cambios fisioldgicos de la piel, alteraciones de dermatosis
preexistentes y las dermatosis especificas del embarazo.

Las dermatosis especificas del embarazo son un grupo
heterogéneo de desoérdenes pruriginosos que se presentan
hacia el tercer ftrimestre del embarazo y/o postparto
inmediato. Estas incluyen al penfigoide gestacional, la
colestasis gestacional, la psoriasis pustulosa del embarazo,
las papulas, placas urticarianas pruriginosas del embarazo y
las foliculitis pruriginosas del embarazo." 2

El penfigoide gestacional (PG) es una dermatosis urticariana,
vesiculo ampollosa, muy pruriginosa, de caracter autoinmune
que involucra a la unién dermoepidérmica, provocada por
el embarazo, raramente por estrogenos y progesterona
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oral y excepcionalmente por tumores trofoblasticos como la
mola hidatiforme o el coriocarcinoma de ovario.® Es la Unica
dermatosis gestacional en la cual puede existir compromiso
cutaneo del recién nacido y se relaciona con parto prematuro y
bajo peso al nacer." Las manifestaciones clinicas del PG son,
en ocasiones, muy aparatosas, frecuentemente coincidentes
con el parto y provocan gran aprension de parte del médico y
la paciente. Conocer esta entidad nosoldgica permite realizar
un buen diagnéstico y aplicar un tratamiento adecuado.

El presente caso clinico tiene como objetivo ilustrar la
importancia de tener conocimiento sobre conceptos
fundamentales para el diagnostico y manejo del penfigoide
gestacional.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 30 afos de edad, conocida sana, vecina
de Jaco, sin antecedentes médicos de importancia, primigesta,
cursando 30 semanas de gestacion, FUR confiable y sin
historia de métodos hormonales de planificacion previos
a su embarazo. Consulta por una dermatosis de 8 dias de
evolucion, diseminada paulatina e incidiosamente al abdomen,
cara interna y anterior de los muslos, antebrazos palmas y
plantas sin involucrar las mucosas; caracterizada por placas
eritematosas tipo habén o urticarianas de diferentes tamanios,
algunas confluentes y ampollas tensas de contenido claro
con signo de Nikolsky negativo, asociada a fiebre de 39 C,
pero con buen estado general y sin prurito. Fue manejada a
su inicio como una infeccidn de tejidos blandos tipo celulitis
con antibiéticos. Se realizaron estudios para descartar.

Foto 1. Lesiones en placa, como inicio
El cuadro.
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Foto 2. Lesiones con las cuales ingreso al
Centro hospitalario.

Foto 3. Lesién en abdomen, confluente, urticariforme, cuando la vio
el dermatdlogo y ya con una dosis de esteroides oral y topico

sepsis, valorar y asegurar el bienestar tanto materno como
del producto. Ante la sospecha de una dermatosis especifica
del embarazo es requerida una valoracion especializada por
Dermatologia y se inicia tratamiento empirico con esteroides
orales, se toma biopsia de piel coninmunofluorescencia directa
que confirma el diagnéstico de un Penfigoide Gestacional. Se
ajusta la dosis de esteroides orales hasta la total remision
del cuadro y el embarazo evoluciona satisfactoriamente e
incluso con manejo de forma ambulatoria y con disminucién
gradual de la dosis de esteroides orales requeridas. En la
semana 35 del embarazo la paciente desarrolla una DM
gestacional secundaria a los esteroides orales, sin embargo,
ésta se control6 con medidas dietéticas y a la semana 37 de
gestacion se decide interrumpir el embarazo obteniéndose un
producto masculino, vivo, con un peso de 3276 g, talla 51 cm,
circunferencia cefalica de 32 cm, con un APGAR 9/9, con una
piel totalmente normal. A los 4 dias de edad el nifio inicia con
una dermatosis diseminada con tendencia a la generalizacion,
caracterizada por placas eritematosas de borde elevado tipo
habdn, algunas confluentes sobre todo en abdomen y torax
anterior, pustulas mas pequefias que la cabeza de un alfiler
y algunas

Foto 4. Lesiones en zona atipica, palma de las manos

pequefas costras mielicéricas periorales, perinasales y
en extremidades, ictericia, no presentaba fiebre, reflejo de
succion normal, la fontanela no estaba hundida. Se consideré
la posibilidad de un eritema téxico versus un penfigoide
neonatal versus sepsis neonatal. Se manejé como una sepsis
neonatal pero sin llegar a constatarse y a los pocos dias la
dermatosis desaparecio, se completaron los antibioticos y se
egreso.

Como era de esperar la paciente presentd reactivacion de
la dermatosis en el post-parto inmediato por lo que se ajusta
nuevamente la dosis de esteroides y se afiade azatioprina
como inmunomodulador que ha permitido hasta la fecha una
reduccion gradual de los esteroides, hasta dosis minimas
requerdidas sin reactivacion de la enfermedad. Se coloca un
DIU como método anticonceptivo.

REVISION BIBLIOGRAFICA Y DISCUSION

El PG fue descrito por primera vez por Bunel en 1811 y en
1872, fue nombrado herpes gestacional por Milton.? Su
nombre, inicialmente se debié a la apariencia similar entre
las vesiculas del herpes simple y las vesiculas de dicha
dermatosis. Por su evolucion a ampollas similares al
penfigoide buloso, Holmes y Black, en 1982 introdujeron el
término de penfigoide gestacional.’

Durante varios afios poco se sabia de la enfermedad, hasta
que en 1973, con la llegada de la inmunofluorescencia, se
demostraron depdsitos de complemento en la membrana
basal de la piel, siendo esto basico para su diagnéstico.

Foto 5. Inmunofluroscencia.

A nivel epidemioldgico tiene una incidencia mundial estimada
entre 1:1700y 1: 50.000 embarazos, existiendo asociacion en
diferentes poblaciones con HLA-DR3 y DR4.57 En el 65-77 %
de los casos se observa en mujeres multiparas de piel blanca.
En un 60 % de los casos, la enfermedad se presenta durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo. Con menor
frecuencia (20% de casos) se ha observado en los primeros
7 dias posparto, por lo que se puede presentar en cualquier
momento durante el embarazo y en el posparto inmediato.?

El prurito es generalmente intenso y constante y precede a
las manifestaciones cutaneas en una a cuatro semanas.® La
topografia mas usual de las lesiones (50 a 80%) es en
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el abdomen a nivel periumbilical, con extension rapida,
centrifuga al resto del cuerpo.® En ocasiones se observan
lesiones en areas topograficas inusuales que comprometen
mucosa oral, vaginal, el rostro, las palmas de las manos y las
plantas de los pies."

La morfologia inicial de las lesiones se caracteriza por la
aparicion de papulas, habones, que pueden formar placas
urticariformes, confluentes, con bordes policiclicos, bien
delimitadas, las cuales pueden evolucionar a vesiculas o
ampollas, sobre las placas o sobre la piel sana.? Las ampollas
son turgentes y contienen un liquido transparente. Se han
descrito pustulas amicrobianas. Las lesiones dejan una
pigmentacién macular cicatrizal residual.®

La enfermedad evoluciona con recurrencias hasta en un
75% de casos en el momento del parto con la aparicién de
ampollas en horas." Las recurrencias pueden darse hasta
semanas o meses durante el posparto, sobre todo asociadas
al uso de anticonceptivos orales o a las menstruaciones en
un 25 a 50 % de los casos. Es frecuente observar futuras
recurrencias durante embarazos siguientes donde se describe
una enfermedad mas severa con aparicién mas temprana. En
5 a 8 % de los casos se observa que se salta embarazos.?

Alrededor del 10 % de los recién nacidos de madres con
pénfigoide gestacional desarrolla una enfermedad leve
y autolimitada a semanas o meses."?® Esto debido a la
transferencia pasiva de anticuerpos maternos a través de
la placenta. El riesgo de parto prematuro y de bajo peso al
nacer se presume secundario a una insuficiencia placentaria
cronica y se correlaciona con la severidad de la enfermedad,
manifestandose clinicamente con la salida de ampollas y una
enfermedad mas temprana.®

En la patogenia se describe la presencia de autoanticuerpos
circulantes tipo IgG 1, que se dirigen contra un antigeno
compartido por la piel y la placenta. Este antigeno es
principalmente el colageno XVII (antes llamado BP180 o
BPAG2). Es una proteina de transmembrana, componente
del hemidesmosoma que media la adhesion de las células
epiteliales ala membrana basal. Se encuentra en lamembrana
basal de la piel, el epitelio amnidtico de la placenta y el cordén
umbilical. Los anticuerpos se dirigen auna zona especifica del
colageno XVII, la regiéon no-colagenosa 16A (NC16A)."° Lo
que inicia la produccion de anticuerpos aun es un enigma
y la teoria orienta a una desregulacién inmunitaria entre la
unidad fetoplacentaria y el organismo materno, en el contexto
de una paciente con predisposicion genética. El papel de
los antigenos HLA placentarios es determinante.® Estudios
de inmunogenética mostraron incrementos de antigenos HLA
DR3 y DR4, donde hasta un 50% de los pacientes tenian
ambos elevados.™

En el pénfigo gestacional se pueden observar, en la placenta,
areas de vellosidades fibroticas, con areas de disminucion
de vellosidades terminales y microdesprendimientos. Esto
podria explicar la restriccion de crecimiento fetal intrauterino.
Ademas, en placentas de madres con PG, se observo tinciéon
contra C3 e IgG en la membrana basal placentaria.'

Se demostré que hay linfocitos T especificos que reconocen
la region NC16A del colageno XVII, pero se desconoce su
papel en la patogenia. También se ha observado que en
10% de los pacientes, hay anticuerpos circulantes contra la
proteina de la familia de las plaquinas (BP230), en la regién
no- colagenosa de la proteina. Su papel no se conoce aun, ya
que las plaquinas son proteinas intracelulares.

Una expresion aberrante de MHC tipo Il en las células
trofoblasticas y las células del estroma amniocorial es
probablemente uno de los hechos principales en la patogenia
del PG. La expresion placentaria anomala de MHC tipo Il
permite una respuesta alogénica al presentar el colageno XVII
a las células inmunes maternas, en el contexto de moléculas
de MHC paternas.'

Otro hallazgo comun, en estas pacientes, es la presencia de
anticuerpos anti HLA paternos en casi el 100% de los casos,
donde son en general contra MHC tipo | y diferentes a los anti
colageno XVII circulantes.™

A nivel de estudios paraclinicos los resultados de rutina de
laboratorio son normales, a excepcion de la evidencia de
eosinofilia en sangre periférica en el 50% de los casos, la
cual se relaciona con enfermedad mas severa.®

En la histopatologia de las lesiones se observan vesiculas
subepidérmicas con infiltrados dérmicos de linfocitos
y eosindfilos perivasculares. Los eosinofilos pueden
encontrarse alineados en la unién dermoepidérmica y
llenando las vesiculas espongioticas.

La inmunofluorescencia directa de la piel con lesion, muestra
depositos lineales de C3, con IgG sdélo en el 30% de los
casos. Esto es el “estandar de oro” para el diagndstico de
penfigoide gestacional. Puede durar positivo de 6 meses a 4
afios después de la remision clinica.

Si el recién nacido tiene penfigoide también presentara en la
piel depositos lineales de C3 con o sin 1gG."™

La inmunofluorescencia indirecta es positiva en un 70% de
los casos y no reacciona con la region patogénica protéica.
Existe un test ELISA (acréonimo del inglés Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay, Ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas) contra el antigeno del PG, de 180 kDa,
especificamente contra el dominio no-colagenoso numero 16,
del colageno XVII. Dicho test se correlaciona con la actividad
de la enfermedad, lo cual podria ser util en el seguimiento del
tratamiento.'®

Un estudio compard la inmunofluorescencia indirecta versus
el test ELISA del antigeno del PG de 180 kDa, mostrando
mayor sensibilidad en el ELISA, con 100% de especificidad
para ambos."

En el sitio epidermal en un saltsplit, se observa complemento
C3 positivo e IgG.
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Otros estudios diagnésticos son el Inmunoblot por anticuerpos
IgG circulantes contra proteinas 180KDa y lo 230 KDa y un
Perfil HLA por HLA - DR3, DR4 0 ambos."

Dentro de los diagnosticos diferenciales, se deben de
considerar las dermatosis del embarazo sobre todo las
papulas y placas urticarianas pruriginosas (PUPP) del
embarazo. También se debe de diferenciar de la dermatitis de
contacto, las reacciones medicamentosas, urticarias agudas,
penfigoide buloso, dermatitis herpetiforme y una dermatosis
lineal por depdsito o de IgA .

La meta primordial del manejo de esta enfermedad es
controlar el prurito y la formaciéon de ampollas, ya que la
misma es de caracter auto limitado. El tratamiento dependera
de la intensidad de las manifestaciones clinicas. En los casos
muy leves se pueden utilizar esteroides de alta potencia
tépicos, en combinacién con emolientes y antihistaminicos.??
El pilar del tratamiento son los esteroides sistémicos y la
mayoria de las pacientes responden a la dosis de 0.5-
1mg/kg/dia de prednisolona, segun la severidad de las
manifestaciones clinicas. La dosis debe de ser titulada a partir
de que se dejen de formar ampollas, en un promedio de 2
semanas de iniciado el tratamiento.® El brote comun a la hora
del parto podria requerir un incremento temporal de la dosis.
Los casos refractarios se ven beneficiados con la
plasmaféresis durante el embarazo.?

La enfermedad persistente después del parto se maneja
como peénfigo buloso, pero es infrecuente que esto suceda.

Foto 6. Abdomen posterior a tratamiento

CONCLUSION

Conocer las dermatosis especificas del embarazo nos lleva
a pensar en ellas cuando se presentan y asi tomar las
decisiones correctas.

El manejo siempre va a depender de la extension y la gravedad
del cuadro. Hacer un buen diagnéstico en el momento preciso

como en todas las enfermedades en la medicina conllevan
casi siempre a un desenlace positivo.

Es muy importante y satisfactorio el hecho de que podamos
trabajar como un grupo interdiciplinario a pesar de no estar
en un mismo centro hospitalario, respetando, apoyando y
sustentando todas las decisiones terapéuticas tomadas en
bienestar de nuestros pacientes.

Ladecision de interrumpir el embarazo es exclusiva del médico
tratante y debe considerarse segun las complicaciones que
se presenten durante el proceso asi como la viabilidad o no
del producto.

El cuadro clinico que presentamos tuvo manifestaciones
infrecuentes como la topografia palmoplantar, el predominio
de placas urticarianas en vez de ampollas y la aparicion mas
tardia de las mismas.

Con dicho diagnéstico es importante dar seguimiento estricto
a futuros embarazos o futuras recurrencias que pueden
asociarse a la menstruacion o planificacion con métodos
hormonales, razon por la cual se escogié el DIU como método
de planificacion.

Es importante lograr un abordaje apropiado y oportuno
para evitar cuadros cutaneos severos, brindandole la
informacién y apoyo en todo momento a la madre dado lo
dramatico que puede resultar esta enfermedad asi como su
caracter transitorio y recurrente, incluyendo la posibilidad de
manifestaciones cutaneas en el neonato, que en este caso no
pudo ser descartado.
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