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RESUMEN

El penfigoide gestacional es una enfermedad cutanea rara, pruritica,
autoinmune, y pertenece a las dermatosis del embarazo. Esta ocurre
principalmente entre el segundo, tercer trimestre y/o posparto inmediato,
con un brote vesiculobuloso pruriginoso de inicio periumbilical. El
diagnostico se basa en la clinica, histologia de la lesion,
inmunofluorescencia directa y ELISA. La mayoria de los casos se trata con
antihistaminicos y corticoesteroides. El pénfigo gestacional estd asociado
con aumento de la morbilidad en las embarazadas y riesgos fetales, y por
dicha razon, es importante el reconocimiento de la patologia para brindar
un adecuado manejo interdisciplinario con dermatologia, obstetricia y

' anatomia patolégica.

PALABRAS CLAVE: penfigoide gestacional; embarazo; enfermedades
de la piel; enfermedades autoinmunes

ABSTRACT
The pemphigoid gestacionalis is a rare, pruritic, skin disease, autoinmune,
and it belongs to the pregnancy-specific dermatoses mainly develops
between the second, third trimester, and/or immediate postpartum, with a
periumbilical pruritic vesiculobullous rash. The diagnosis is based on the
direct

clinical presentation, histological findings of the lesions,
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immunofluorescence and ELISA. The majority of the cases are treated with
antihistamines and corticosteroids. The pemphigoid gestacionalis is
associated with an increased morbidity for pregnant women and fetal risks,
for that reason, it is important to recognize this pathology for adequate
interdisciplinary approach between dermatology, obstetrics and pathologic

anatomy.

KEYWORDS: pemphigoid gestationis; pregnancy; skin diseases;

autoimmune diseases

INTRODUCCION

El penfigoide gestacional (PG) es una
dermatosis bulosa, subepidermal,
autoinmune y rara que asocia riesgos
materno-fetales (1,2); identificada por
primera vez en 1872 por John Laws
Milton. Clinicamente se va a presentar,
principalmente entre el segundo y tercer
trimestre (3-7), con prurito intenso,
acompafado de papulas urticarianas, las
cuales, posteriormente confluyen a
placas y son seguidas por una erupcion
ampollosa (3,8-10), esta inicia a nivel
periumbilical con posterior diseminacion
al resto del cuerpo (2,3,11), respetando
el &rea de la cara y las mucosas(9). Para
el diagnéstico, este se basa en la clinica,
biopsia, la inmunofluorescencia directa y
ELISA(10,12). El tratamiento se prescribe
con base a la gravedad del cuadro y se
recomienda el uso de antihistaminicos
orales y corticoesteroides, topicos u
orales (4-7). Dicha enfermedad se ha
asociado con aumento de la morbilidad
materno-fetal.

Por lo anteriormente expuesto, se
considera de suma importancia el
conocimiento de la patologia y su
abordaje oportuno para un adecuado
desenlace del embarazo. Por lo tanto, en
este articulo de revision bibliogréafica se
tiene como objetivos reunir y exponer la
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evidencia reciente sobre la
epidemiologia,  patogenia, abordaje
diagnostico y terapéutico de esta
patologia rara, poco conocida, con
consideraciones importantes sobre la
salud materna y las implicaciones
relacionadas con el prondstico materno-
fetal.

METODOLOGIA

La seleccibn de articulos para esta
revision bibliografica, se obtuvieron
articulos en inglés y espafiol, con fecha
de publicacion de 5 afios previos como
maximo. Se realizaron las busquedas en
bases de datos como PubMed, MedLine,
The Cochrane Library Plus y buscadores
como Google Scholar. Para ello se
utilizaron términos de busqueda como
‘Pemphigoid  gestacionalis”, “Herpes
gestacional”’, “Penfigoide gestacional’,
“‘Dermatosis del embarazo”.

Posteriormente, de los articulos
obtenidos, se filtraron los de mayor
importancia cientifica. Se revisaron los
resimenes, resultados, y en casos
necesarios, los articulos completos;
seleccionando asi, finalmente, los
documentos que incluian la informacién




Penfigoide gestacional, una dermatosis que se debe conocer - Dra. Ana Catalina Agiero Sanchez; Dra. Daniela Polanco Méndez

necesaria para el cumplimiento de los
objetivos de dicha revision bibliografica.

EPIDEMIOLOGIA

Esta dermatosis se distribuye de manera
mundial y sin diferencia entre las etnias
(3,4). Se caracteriza por ser exclusiva del
periodo gestacional 'y  postparto
inmediato, donde se presenta con mayor
incidencia entre el segundo y tercer
trimestre (3,5-7), sin embargo puede
presentarse desde el primer trimestre(8).
La incidencia estimada es entre 1:50,000
- 1:60,000 embarazos(3,5,7), en algunas
investigaciones se menciona que puede
llegar a ser de 1:20,000 embarazos
(1,6,13).

FACTORES DE RIESGO

Esta enfermedad puede recurrir en
proximos embarazos, con una
presentacion mas temprana y severa en
la mayoria de los casos (3,10,14,15), con
el retorno de menstruacion o con el uso
de anticonceptivos orales (1,13,15,16).
Tanto las primiparas como las multiparas
se ven afectadas por la enfermedad, sin
embargo la mayoria de reporte de casos
ha sido en mujeres multiparas (3).

Se ha observado que existe una
asociacion con ciertas enfermedades
autoinmunes como la enfermedad de
Basedow-Graves, tiroiditis de Hashimoto,
trombocitopenia autoinmunitaria,
alopecia areata y vitiligo (11). Respecto a
la enfermedad de Graves, en un estudio
de 87 pacientes se evidencié un aumento
en la incidencia del 10,3% en
comparacion con 0,4% de la poblacion
normal; se explica parcialmente por la
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presencia de HLA-DR3 y -DR4 en PG
3).

PATOGENIA

La patogénesis exacta de esta
enfermedad no se ha logrado dilucidar de
manera completa (2,17,18).

Entre el consenso presente sobre la
patogénesis del PG, se discute que se
asemeja a la del penfigoide buloso (PB)
(3,6,18), ya que ambas se caracterizan
por el depé6sito de anticuerpos
autorreactivos en la unién
dermoepidérmica, contra dos proteinas
hemidesmosomales: BP180 y BP230
(16); por lo que como resultado se
presentan las bulas y las erosiones en
piel(3) , sin embargo, la PG tiene una
asociacion genética fuerte con los
complejos HLA-DR3 (presente en 61-
80% de los casos de PG vs 22%
controles) y -DR4 (52% casos PG vs
33% controles) y la combinacién de estos
haplotipos se encontr6 en 45% de los
casos de PG en comparacién con 3% de
los controles (13), a diferencia del PB, el
cual se asocia a HLA-DQ3 (6).

La PG empieza cuando la placenta inicia
la invasion a la decidua (15), usualmente
alrededor del segundo trimestre (19); en
este proceso, se presenta la expresion
anormal de los antigenos del complejo
de histocompatibilidad mayor (MHC, por
sus siglas en inglés) Il por las células
estromales amniocoriénicas y en el
trofoblasto  (3,13); esto permite la
presentacibn de la proteina BP180
(también conocido como colageno XVII o
BPAG1) al sistema inmune materno (3).
El BP180 es el principal antigeno de la
PG, se encuentra tanto en la piel, como
una proteina estructural clave en las
uniones hemidesmosomales entre la
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epidermis y la dermis (3,13), asi como en
la placenta; este se va a reconocer como
externo, y de ahi deriva la reaccién
inflamatoria caracteristica y los
resultados de la presentacion clinica de
la enfermedad (6).

Se discute que, eventualmente, se
generan autoanticuerpos IgG contra
BP180 cuando se interrumpe la barrera
materno-placentaria. Estos anticuerpos
son principalmente subclase IgG4, segun
se ha demostrado en estudios recientes,
y no IgG1 e IgG3 que se mencionan en
investigaciones anteriores (17). La IgG
cruza la placenta y se genera una
reaccion cruzada con el colageno XVII en
la piel materna formando los complejos
inmunes, IgG-NC16 A, este Ultimo es la
porcibn extracelular con la region
inmunodominante del BP180 (13,17),
activando el complemento, depdsito de
inmunocomplejos, quimiotaxis de los
eosindfilos, granulocitos, con su
consecuente degranulacion, resultando
asi en las lesiones cutaneas y formacion
de vesiculas. También se hace mencién
del rol que juegan los niveles hormonales
de estrogeno y progesterona, debido a
las fluctuaciones que se presentan a
finales del embarazo y la recurrencia con
la menstruacion y uso de anticoncepcion
oral, sin embargo no se cuenta con
suficiente evidencia para sustentar la
teoria (3,17).

PRESENTACION CLINICA

La PG usualmente se desarrolla entre el
segundo y tercer trimestre del embarazo
(6,7,9). En algunos casos particulares,
puede ser una manifestacion
paraneoplasica de tumores
trofoblasticos, mola hidatiforme,
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coriocarcinoma (11-13,15) o aborto
(20,19).

Inicialmente, la paciente va a presentar
prurito intenso (3,9), seguido de este, se
desarrollan papulas urticarianas
altamente pruriginosas(10) edematosas y
eritematosas de aparicion repentina, las
cuales, posteriormente confluyen en
grandes placas bien delimitadas vy
lesiones vesiculobulosas, anulares o
polimorficas (2). Estas lesiones cutaneas
generalmente inician en la zona
periumbilical, con posterior diseminacion
al resto del abdomen, a |las
extremidades, espalda y torax (2,3,11).
Posterior a esto vamos a tener una
erupciébn ampollosa generalizada en
estas zonas afectadas (3,10). Las
lesiones dejan pigmentacion macular
cicatricial (11).

La afeccién a nivel de palmas y plantas
es poco frecuente, mientras que en la
zona de cara y membranas mucosas es
raro observar afectacion, sin embargo se
han reportado casos (7, 9-11).

Esta es una enfermedad autolimitada (3),
por lo general la sintomatologia
disminuye de forma gradual, conforme
avanza el embarazo hasta desaparecer
en semanas o meses posteriores al parto
(9,210). Sin embargo, se han reportado
casos donde se cronifica la patologia,
hasta 12 afios, y esta se puede
comportar como penfigoide buloso (2).

DIAGNOSTICO

Para diagnostico es importante tomar en
cuenta el cuadro clinico, la biopsia, la
inmunofluorescencia directa (10), la cual
es considerada el gold standard (19), v,
actualmente se utiliza cada vez con
mayor frecuencia, el estudio de ELISA
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dominio NCl16a de la BP180.

(12,17,15).

Histopatologia: en la biopsia de las
lesiones, los hallazgos varian segun
el estadio y la severidad de la
enfermedad (12), usualmente, se
reportan ampollas subepidérmicas
con infiltrado perivascular linfocitico y
eosinofilico marcado. Los eosindfilos
se pueden localizar en la unién
dermoepidérmica y llenar la vesicula
(9), asi como también se puede
observar edema de la papila dérmica,
espongiosis focal eosinofilica,
ulceracion epidérmica (6) e infiltrado
polimorfo perivascular de células
inflamatorias dominado por
eosinodfilos (12).

Inmunofluorescencia directa: se
realiza utilizando una biopsia de piel
perilesional y va a revelar Ila
deposicibn homogéneo vy lineal de la
fraccibn C3 del complemento a lo
largo de la zona de la membrana
basal (6,9,11,19), siendo este
hallazgo patognoménico para PG
(9,10). Se estima que en un 30 a
40% de las pacientes se va a
observar depdsitos de
inmunoglobulina G, sin embargo este
hallazgo no se considera criterio
diagnéstico (9).

Exdmenes de laboratorio: ELISA
del dominio NC16a de la BP180 es

sensible 'y especifica para el
diagnéstico de penfigoide gestacional
(6,9), su positividad puede
considerarse diagnéstica en

pacientes con caracteristicas clinicas
tipicas (9). La ventaja que
proporciona el uso de ELISA, es la
correlacion entre el nivel con la
gravedad y es util para controlar la
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respuesta al tratamiento (15). Los
niveles de anti-BP180 pueden
permanecer elevados hasta un afio
posterior al embarazo, asi como en
embarazos posteriores, aun en
ausencia de un nuevo episodio de
PG (9).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen varios trastornos de la piel que
presentan sintomas vy clinica similar a la
PG, los cuales se engloban dentro de las
dermatosis especificas del embarazo.
Las dermatosis especificas del embarazo
son: erupcion polimorfa del embarazo
(PEP por sus siglas en inglés), erupcion
atopica del embarazo, y el penfigoide
gestacional. Estas también suelen
debutar con prurito, el cudl es el sintoma
principal de otras multiples
enfermedades como dermatosis
herpetiforme, urticaria, reacciones de
hipersensibilidad a medicamentos,
dermatitis atdpica. Por otra parte, como
el PG debuta con prurito, entre el
diagnéstico diferencial, se debe incluir la
colestasis intrahepética del embarazo.
Todas estas deben ser tomadas en
cuenta antes de que se inicien pruebas
mas especificas (3,8).

Para diferenciar PG de las otras
dermatosis del embarazo, se debe tener
claro tres sintomas claves de esta
patologia, los cuales son la presencia de
ampollas subepidérmicas tensas, la
presencia de C3 y/o depdsito de IgG a lo
largo de la membrana basal en Ila
inmunofluorescencia directa y una
prueba de suero positiva por anti-BP180-
NC16 A por ELISA (19).

e Erupcién polimorfa del embarazo:
es la enfermedad en la cual se
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exhibe una mayor dificultad para la
realizacion del diagnéstico diferencial
debido a sus similitudes clinicas (3).
Es la dermatosis mas comun del
embarazo, presentdandose en 1 de
cada 160-200 embarazos (8). En
diferentes estudios se menciona que
las placas urticariformes presentes en
el PG son clinica e histolégicamente
indistinguibles a las que se
desarrollan en la PEP (3,9) ; sin
embargo, la zona de origen de las
lesiones es donde difieren, ya que en
esta a menudo comienzan a nivel de
las estrias (8), respetando el area
periumbilical (3). Otro aspecto
diferente es el resultado de Ila
inmunofluorescencia directa y ELISA,
estas son negativas en la PEP (9).
Las lesiones de la PEP son
autolimitadas, usualmente resuelven
a las 4 a 6 semanas y la recurrencia
es inusual. Ademas de que no
presenta riesgo materno ni fetal (8).

Erupcion atopica del embarazo: se
presenta en etapas iniciales del
embarazo (3,8), las lesiones son
primordialmente eczematosas y ho
pruriginosas, y estas pacientes
usualmente reportan historia de
atopia. Esta no presenta ningun
riesgo para el feto y su tratamiento es
sintomatoldgico (8).

Colestasis intrahepatica del
embarazo: es una causa comun de
falla hepatica durante el embarazo
generalmente se presenta durante el
tercer trimestre del embarazo. Se
caracteriza por prurito intenso que
involucra manos y pies con rapida
diseminacion al resto del cuerpo, sin
erupciones dermatoldgicas (8), las
lesiones cutaneas que se evidencian
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son secundarias al rascado(3) y se
presentan como excoriaciones
lineales, ademas de acompafarse de
ictericia. Analiticamente se
acompafia de elevacion de los
niveles séricos de éacidos biliares en
ayunas, transaminasas, Yy en
presencia de ictericia, se observa
elevacién de la bilirrubina (8). En esta
patologia se asocia con riesgos
fetales (3), tales como aumento del
riesgo de parto prematuro,
meconizacion del liquido amniético,
distress  respiratorio 'y  muerte
intrauterina (8) .

e FEritema multiforme: esta
enfermedad puede imitar
clinicamente al PG, y el diagnéstico
diferencial se realiza por medio de los
hallazgos histolégicos (9).

o Dermatitis alérgica de contacto y
reaccion medicamentosa: debido a
que presenta clinica y examen fisico
similares, se necesita de una buena
historia clinica en la cual se pueda
identificar la ingesta de algln
medicamento, asi como la exposicion
a algun agente ambiental (9).

TRATAMIENTO

La bibliografia recomienda como terapia
inicial el uso de antihistaminicos orales y
el uso de corticoesteroides, tdpicos u
orales (4-7). El objetivo principal del
tratamiento de esta patologia es aliviar el
prurito severo que genera y detener la
generacion de més lesiones vesiculares;
y este depende de la severidad y
cronicidad del caso. En los casos leves,
se inicia con antihistaminicos via oral
clase B para el prurito y corticoesteroides
tépicos (10,14) clase Il o IV (3). En
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casos moderado-grave se inicia
corticoesteroides orales (prednisona o
prenidnisolona) (3,11) , estos son
glucocorticoides que son inactivados por
la 11-B-hidroxilasa en la placenta, por lo
que la concentracion que cruza la
placenta es baja; se recomienda iniciar
con una dosis de 0,25-0,5 mg/kg/ dia en
los casos moderados (19) y 0,5-1
mg/kg/dia en los casos severos(10,19) y
realizar la titulacién para asi obtener una
dosis de mantenimiento. Si se produce
alguna exacerbacién en el periparto o
posparto, se puede incrementar la dosis
de mantenimiento. El tratamiento para el
periodo posparto debe de
individualizarse, sin embargo, en la
mayoria de los casos se recomienda ir
disminuyendo la dosis hasta suspender
Su uso a los 6 meses posparto (3,10).

En los casos donde no se obtiene una
adecuada respuesta a los
corticoesteroides orales en dosis plenas,
se recomienda agregar inmunoglobulina
intravenosa, ciclosporina, azatioprina,
piridoxina o realizar plasmaféresis
(11,19,14) y en casos asociados a
coriocarcinoma se puede emplear
metotrexate (11).

La terapia con inmunoglobulina es una
opcion adecuada, ya sea, para pacientes
que por sus efectos adversos no se les
puede prescribir corticoesteroides o no
presentan una adecuada respuesta a
estos, esta terapia presenta un buen
perfil de seguridad tanto para la madre
como para el feto (2,3). La dosis y
esquemas de tratamiento se
individualizan segun el paciente, se
recomienda entre 0,4-0,6 mg/kg/dia
hasta 2mg/kg/ciclo, variando el tiempo de
infusion de 2 a 5 dias(11).

Respecto al uso de ciclosporina A, si se
asocian diversos efectos adversos como
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hipertensién arterial, insuficiencia renal,
supresion de médula o6sea, cefalea y
cancer. Cuando esta se utliza en el
embarazo, se asocia a parto pretérmino.
La azatioprina puede causar supresion
de médula Osea, dafio hepético y
reacciones de hipersensibilidad; por lo
tanto, cuando se emplea en
embarazadas, se debe tener
monitorizacion cuidadosa de estas
pacientes (3).

PRONOSTICO MATERNO Y FETAL

Entre los estudios analizados, se
menciona que es una enfermedad con
prognosis favorable. Se ha demostrado
gue las pacientes que presentaron PG,
en los préximos embarazos, existe alta
probabilidad de recurrencia con casos
mas severos y de inicio mas temprano
(3). Se estima que menos del 5% de los
casos de PG es persistente en el
posparto (15).

Por otro lado, se ha visto asociacion de
un aumento del riesgo de parto
prematuro (16-34% en todos los casos)
(15) y retraso en el crecimiento fetal
(aproximadamente en un 34% de los
casos) (6,7,15) , estos casos se hacen
més frecuentes en los casos de
presentacibon mas temprana y en los
cuadros clinicos mas severos (8,18).
Debido a estas posibles complicaciones,
se sugiere prestar mayor control
ultrasonografico a las embarazadas con
este diagnostico (10,15) y realizar
estudio Doppler de arteria umbilical ya
que se presenta una disminucién
progresiva del flujo diastélico(11),
ademas de tomar las medidas fetales
para monitorear su crecimiento. También
hay evidencia que menciona mayor
riesgo de abortos y ébitos (19).
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Asimismo, es importante recalcar que, no
hay evidencia de que el embarazo debe
interrumpirse  debido a los riesgos
neonatales (10) ya que presenta una
adecuada respuesta al tratamiento (19).
Se hace mencion que aproximadamente
el 10% de los neonatos producto de
madres con PG van a presentar lesiones
cutaneas debido a la transferencia pasiva
de anticuerpos, sin embargo estas no
necesitan tratamiento y resuelven por si
solas sin dejar cicatrices (3,7,10,11). No
se ha determinado un aumento en la
mortalidad neonatal (11).

Otro punto importante es, la evaluacién
por parte de endocrinologia al neonato,
primordialmente en los casos donde
cuyas madres requirieron de dosis
elevadas y sostenidas de
corticoesteroides, ya que presentan un
mayor riesgo de presentar insuficiencia
adrenal (19).

CONCLUSIONES

El PG es una enfermedad dermatoldgica
rara, autoimnune, exclusiva  del
embarazo, de distribucion mundial,
importante de reconocer por Su
asociacion con riesgo de parto prematuro
y restriccion de crecimiento intrauterino.
La patogénesis exacta de esta patologia
no se ha logrado dilucidar de manera
completa. La presentacibn clinica
caracteristica es un prurito intenso con
un brote vesiculobuloso polimérfico de
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