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RESUMEN

La embarazada es susceptible a cambios en la piel y fanéreos que pueden ser fisiolégicos como patolo-
gicos. El reconocimiento de estas entidades es fundamental para un correcto manejo. La clasificacion y
nomenclatura de las dermatosis del embarazo ha sido controversial y confusa, principalmente dado el pobre
conocimiento que se tiene sobre el origen de estas entidades. El objetivo de esta revision es informar sobre
el conocimiento actual del penfigoide gestacional a partir de un caso clinico, centrandose en su diagndstico
y tratamiento como patologia multidiscilpinaria.

PALABRAS CLAVE: Dermatosis, embarazo, enfermedades de la piel, herpes gestacional,
penfigoide gestacional

SUMMARY

The pregnant woman is susceptible to both physiologic and pathologic changes of the skin and appendages.
Recognition of these entities is important for appropriate management. The classification and nomenclature
have been controversial and confusing, mainly because of the poor knowledge that we have regarding the
origin of this entities. The purpose of this review is to contribute to the current knowledge of pemphigoid
gestationis, based on a case-report its diagnosis and treatment as a multidisciplinary pathology.

KEY WORDS: Dermatoses, pregnancy, skin diseases, herpes gestationis, pemphigoid gestationis

INTRODUCCION

Los cambios cutaneos durante el embarazo
son conocidos y muy variados. Multiples explica-
ciones se han planteado para estos fendmenos,
entre ellas: cambios inmunoldgicos, metabdlicos,
vasculares (redistribucion de flujos y apertura de

nuevos lechos vasculares) y endocrinos (aumento
de la hormona melanocito estimulante, aumento de
estrégenos y progesterona). Estos cambios pueden
ser fisioldgicos o patoldgicos (1). Dentro de los pri-
meros, se encuentran los cambios pigmentarios, se
incluyen en este item la hiperpigmentacion y el me-
lasma; los cambios en los anexos cutdneos como
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el hirsutismo y la hiperqueratosis subungueal, entre
otras. Destacan también los cambios del tejido co-
nectivo, los cambios vasculares y de las membra-
nas mucosas.

Dentro de los cambios patolégicos se subdivi-
den en las enfermedades que son afectadas por la
gestacion y las dermatosis del embarazo. Estas ul-
timas se definen como enfermedades que ocurren
exclusivamente durante este periodo.

Las dermatosis del embarazo (Tabla I) incluyen
al Penfigoide gestacional (PG), las papulas y placas
pruriginosas urticariales del embarazo (PUPPP, por
su acronimo en inglés), el prurigo del embarazo
(PE) y la foliculitis pruriginosa del embarazo (FPE).

El PG es la mejor definida y la mas importante
de diagnosticar ya que se caracteriza por tener im-
plicancias para la unidad feto-placentaria y mater-
no-fetal, pudiendo afectar al feto y producir incluso
sindrome de parto prematuro.

El presente articulo tiene por objetivo presentar

un caso de PG y una revision bibliografica del tema.
Caso clinico

Paciente de 18 afios, primigesta, sin antece-
dentes morbidos de importancia. Cursando un
embarazo de 34+3 semanas consulté por cuadro
de 10 dias de evolucion de lesiones cutaneas ma-
culo-papulares y vesiculares, bordes eritematosos,
solevantadas, algunas conformando placas. Se
inicio6 en extremidades inferiores, luego en forma
centripeta y hacia extremidades superiores. Con
compromiso palmo-plantar y principalmente en ca-
ras extensoras de extremidades, tronco y abdomen
(Figuras 1, 2 y 3). Respeta cara y mucosas. Con
prurito, sin fiebre. Se solicita biopsia de piel y an-
ticuerpos antinucleares (ANA), anti Ro/anti La, los
cuales resultan negativos. Se inicié tratamiento con
prednisona 40 mg/dia y clobetasol 0,05% tdpico y
clorfenamina 4 mg cada 8 horas.

Tabla |
CARACTERIZACION DE LAS DERMATOSIS DEL EMBARAZO

Dermatosis Clinica Momento de Diagnostico Pronéstico

aparicion materno fetal

CIE Prurito palmo plantar o Tercer trimestre. Clinico. Apoyo con I?istrés fetal.
generalizado. Lesiones niveles de acidos Obito. Parto
cutaneas por grata- biliares y pruebas prematuro.
je. Ictericia en casos hepaticas.
graves.

HG Placas urticariales y Segundo o tercer tri- Estudio histopato- RCIU. Parto
vesiculo-bulas abdomi- mestre. Exacerbacion l6gico con inmu- prematuro.
nales pruriginosas. en el posparto. nofluorescencia HG neonatal.

directa.

PUPPP Papulas y placas Tercer trimestre o Clinico Sin cambios.
urticariales pruriginosas posparto.
sobre estrias abdomi-
nales.

PE Péapulas y nédulos Primer trimestre hasta Clinico Sin cambios.
eritematosos, excoria-
dos, pruriginosos, en
extremidades.

FPE Papulas eritematosas Segundo o tercer Clinico. Sin cambios.

y pustulas foliculares trimestre.

pruriginosas.

Cultivos para des-
cartar infeccion.

CIE: colestasia intrahepatica del embarazo. HG: herpes gestacional. PUPPP: papulas y placas urticariales pruginosas
del embarazo. PE: prurigo del embarazo. FPE: foliculitis pruriginosa del embarazo. RCIU: restriccion del crecimiento

intrauterino.
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Figura 1. Vesiculas y bulas de contenido seroso
sobre placas urticariales eritematosas en paciente
con penfigoide gestacional.

Lals

Figura 2. Eritema generalizado de abdomen y mus-
los por confluencia de placas urticariales en pacien-
te con penfigoide gestacional.

Figura 3. Compromiso de plantas por placas urtica-
riales con borde vesiculoso en paciente con penfi-
goide gestacional.

La biopsia de piel mostré ortoqueratosis, es-
pongiosis y esbozo de ampolla subepidérmica no
acantolitica con numerosos eosindfilos. Dermis con
edema papilar e infiltrado linfocitario, perivascular,
superficial y profundo, con granulocitos eosindfilos.
Anexos conservados. No se observé ni vasculitis
ni granulomas (Figura 4). A la inmunofluorescen-
cia directa (IFD) se observd depdsito de C3 lineal,
en membrana basal (Figura 5). Negativo para IgA,
IgG, IgM o fibrina. Estos hallazgos son compatibles
con PG.

Se control6 a las 36+1 semanas de edad gesta-
cional, con buena respuesta al tratamiento, y con le-
siones principalmente costrosas en caras extenso-
ras de extremidades, tronco y abdomen. Sin prurito,
ni aparicion de nuevas lesiones. Se mantuvo tera-
pia corticoesteroidal. A las 37 semanas la paciente
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Figura 4. Ortoqueratosis, espongiosis y eshozo de
ampolla subepidérmica no acantolitica con numero-
sos eosindfilos.

Figura 5. Inmunofluorescencia directa (IFD): se ob-
serva depdsito de C3 lineal, en membrana basal.
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ingreso en trabajo de parto por rotura prematura de
membranas, con cuello 100% borrado y 3 cm de
dilatacion. Se obtiene parto espontaneo de recién
nacido vivo, femenino, Apgar 9-10. Peso de 3.005
gramos. Sin lesiones cutaneas. Se controlé a los 7
dias posparto, aun en tratamiento esteroidal persis-
tiendo solamente lesiones pigmentarias residuales,
sin nuevas lesiones. Se suspende la prednisona de
manera escalonada con evolucion favorable.

DISCUSION

Esta enfermedad fue descrita por primera vez
en el afo 1811 por Bunel (1). Su nombre inicial,
“Herpes Gestationis”, era una definicion elegante
debido a la semejanza con las lesiones herpéticas
en la etapa prebulosa de la enfermedad. Con el
advenimiento de la virologia y clasificacién inmu-
noldgica se pudo descartar la etiologia viral, ase-
mejandose a la patogenia del Penfigoide Buloso
(2). Por este motivo en Europa se sugiere utilizar
una nomenclatura que no de lugar a confusiones,
y es la que usaremos en este articulo: Penfigoide
Gestacional. Este término fue introducido en 1982
por Holmes y Black, quienes propusieron una nue-
va clasificacion de las dermatosis del embarazo (3).

El PG tiene una incidencia estimada en EEUU
de aproximadamente 1/50.000 embarazos, algo
mas frecuente en el Reino Unido con 1/40.000
embarazos. En los estudios actuales no se han en-
contrado diferencias raciales y suponen incidencias
similares entre caucasicos y afroamericanos (4). En
Chile no existen datos epidemioldgicos de esta en-
fermedad. En la literatura nacional existen 4 casos
reportados: uno el afio 1976, otro en al afio 1990 y
dos publicados el afio 2002 en la Revista Chilena
de Obstetricia y Ginecologia (5).

La enfermedad clasicamente se desarrolla du-
rante el segundo o tercer trimestre (21-28 semanas
como promedio), pero existen reportes incluso en el
primer trimestre (6).

Se inicia con la aparicion subita de lesiones muy
pruriginosas urticariales y eritematosas en el abdo-
men en cerca de la mitad de los casos. Muchas
veces el prurito intenso puede preceder a las le-
siones. Estas pueden verse policiclicas o en diana
(target). La region periumbilical es el primer lugar
comprometido habitualmente en el 50-90% de las
pacientes. Las lesiones rapidamente progresan a
una erupcion ampular generalizada: aparecen ve-
siculas, tensas ampollas y bulas, extendiéndose de
manera centrifuga hacia el tronco y resto del abdo-
men, la mayor parte de las veces hasta la regién
flexora de las extremidades. En general respetan
la cara, las membranas mucosas y la region palmo

plantar. Las lesiones curan sin cicatriz (6).

Las exacerbaciones al momento del parto o en el
posparto precoz son clasicas, ocurriendo en el 75%
de los casos (6). En el 14-25% de las pacientes la en-
fermedad puede debutar a las pocas horas posparto.
La aparicion de lesiones mas alla de 3 dias pospar-
to hace el diagndstico muy poco probable, aunque
existan reportes que apoyarian esta posibilidad. Un
importante numero de pacientes experimentan una
regresion espontdnea semanas o meses posparto
(6). Muy poco comun, pero también descrito, es que
la enfermedad recurra con la menstruacion o con el
uso de anticonceptivos orales.

En los embarazos siguientes, la enfermedad
puede ser menos severa e incluso, ser intermitente
alternandose embarazos (skip pregnancies hasta
en un 5-8%); pero en general es de aparicion pre-
coz, con manifestaciones mas floridas y severas,
sobretodo cuando gestacion corresponde al mismo
padre (7).

Se estima que aproximadamente el 10% de los
recién nacidos de madres con PG tendran la enfer-
medad activa al nacimiento (8). Ocasionalmente se
ha descrito como una presentacion paraneoplasica
secundaria a tumores de la enfermedad trofoblas-
tica, especificamente mola hidatiforme y coriocar-
cinoma (9).

El PG es una enfermedad autoinmune del grupo
de los penfigoides, en la cual anticuerpos circulan-
tes se dirigen contra la membrana basal, especifi-
camente un antigeno compartido por la piel y la pla-
centa. Este antigeno es principalmente el colageno
XVII (antes llamado BP180 o BPAG2), el cual actua
como autoantigeno en otras enfermedades del gru-
po de los penfigoides (Penfigoide Buloso, Penfigoi-
de cicatricial y Dermatosis por IgA lineal) (10). El
colageno XVIl es una proteina de transmembrana y
un componente del hemidesmosoma del complejo
de anclaje dermoepidérmico que media la adhesion
de las células epiteliales a la membrana basal. Se
encuentra en la membrana basal de la piel, el epi-
telio amnidtico de la placenta y el cordén umbilical.
Los anticuerpos se dirigen a una zona especifica
del colageno XVII, la regién no-colagenosa 16A
(NC16A), pudiendo incluir también otras zonas (10).

Estudios de inmunohistoquimica demostraron
expresion de colageno XVII en células del sinci-
ciotrofoblasto y del citotrofoblasto humano desde
el primer trimestre (10). Asimismo, en pacientes
con PG se puede observar vilitis leve a modera-
da, expresada como colecciones de vellosidades
fibréticas e inmaduras con dreas de disminucion
de vellosidades terminales. Esto podria dar luces
para generar una teoria que explique la restriccion
de crecimiento fetal intrauterino (RCIU) propuesta
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en hijos de madres con PG. Incluso se han ob-
servado microdesprendimientos de placenta que
podrian llevar a falla funcional placentaria minima
(10). Ademas, en placentas de madres con PG, se
observé tincion contra C3 e IgG en la membrana
basal placentaria (10).

Un estudio demostré que no habia solo anti-
cuerpos circulantes contra ese epitope, sino tam-
bién linfocitos T especificos que reconocian la
region NC16A (11). Lo que traduciria activacion
humoral y celular en la patogenia de la enfermedad.

Ademas de haber anticuerpos que reconocen al
colageno XVII, se demostré que en 10% de estos
pacientes, habia anticuerpos circulantes contra otro
antigeno, la regién no-colagenosa de 230 kDa de la
proteina de la familia de las plaquinas (BP230). Su
rol no se conoce aun ya que es intracelular, pero se
sabe que se expone esta proteina en la membrana,
después de un dafio a los queratinocitos (8).

Se ha descrito una predisposicién genética en
individuos que portan el HLA-DR3y DR4. En un es-
tudio se demostré que 61-85% de las pacientes con
PG eran DR3 (+) vs. 22% en los controles que eran
DR3 (-) (12). En ese mismo estudio: 52% expre-
saba DR4 vs. 33% DR4 (-), 43-45% expresaban la
combinacion DR3/DR4 vs. 3% en los controles (12).

Una expresién aberrante de estos MHC tipo I
en las células trofoblasticas y las células del estro-
ma amniocorial han sido demostradas y es proba-
blemente uno de los hechos principales en la pato-
genia del PG. En el embarazo normal, los MHC Il
no se expresan en el trofoblasto, actuando como
mecanismo de silenciamiento y protegiendo al feto
del sistema inmune materno. Por lo tanto, la expre-
sién placentaria anémala de MHC tipo Il permite
una respuesta alogénica al presentar el colageno
XVIl a las células inmunes maternas, en el contexto
de moléculas de MHC paternas, sin la necesidad
de una respuesta de linfocitos T CD4 (8).

Otro hallazgo comun en estas pacientes, es la
presencia de anticuerpos anti HLA paternos en casi
el 100%, en comparacion con 10% de las mujeres
sanas, multiparas. Estos anticuerpos son en gene-
ral contra MHC tipo | y completamente diferentes a
los anti colageno XVII circulantes; por esta razén no
se sabe su rol patogénico y puede ser considerado
un epifendmeno o en el contexto de un ambiente
autoinmune en estas pacientes (13).

Como ultimo componente, falta considerar los
factores hormonales. Se ha atribuido un rol regula-
dor a los estrégenos y la progesterona. Esta ultima
disminuye la produccion de anticuerpos y tiene un
efecto inmunosupresor similar a la de los corticoi-
des. Los niveles de progesterona estan altos las
ultimas semanas y caen abruptamente posparto.

Esto es consistente con el curso natural de la en-
fermedad (remisién en el final del ultimo trimestre
con reaparicion posparto). Podria explicar también
las apariciones premenstruales que siguen la caida
plasmatica de los niveles de progesterona en un
numero reducido de mujeres. Los estrégenos de-
primen la respuesta mediada por linfocitos T, pero
tendrian un rol activador de la produccién de anti-
cuerpos al aumentar la respuesta de los linfocitos
B, formando parte de la patogenia como inmunoac-
tivadores (14).

El PG se ha asociado también a otras enfer-
medades autoinmunes como la enfermedad de
Basedow-Graves y aumentos de los anticuerpos
anti-tiroideos y anti-célula parietal gastrica. Esto
se explicaria por la asociacion que existe con HLA
DR3 y DR4. Hasta 10% de los pacientes con PG
tienen enfermedad de Graves en comparacion con
0,4% en la poblacidn general. También se ha docu-
mentado asociacion con historia familiar de enfer-
medades autoinmunes (15).

El diagnéstico es clinico-patolégico en la gran
mayoria de los casos. Se debe plantear el diagnos-
tico diferencial con las dermatosis del embarazo,
sobre todo con el PUPPP, y con otras enfermeda-
des ampulares como el Penfigoide Buloso. Ademas
debe plantearse el diagnéstico diferencial con las
dermatitis de contacto, rash secundario a drogas,
urticaria aguda, dermatitis herpetiforme y dermato-
sis lineal por depdsito de IgA.

Muchas veces la clinica es suficiente para ha-
cerse una idea inicial, pero en la mayoria de las ve-
ces se debe confirmar con biopsia de las lesiones.
La biopsia a la microscopia 6ptica con hematoxilina
y eosina, mostrara bulas subepidérmicas con linfo-
citos y eosindfilos perivasculares dérmicos. Ade-
mas se puede ver espongiosis, vesiculas espongio-
ticas y edema papilar (2). La inmunofluorescencia
directa muestra depdsito de C3 lineal con o sin de-
pésito de IgG en banda o a lo largo de la membrana
basal (positiva en 30-40% de las veces). La IFD es
a la fecha, el gold standard en el diagndstico de
PG (3). La positividad de la IFD puede durar de 6
meses a 4 afios después de la remision clinica (16).
Si el recién nacido es afectado, también habra posi-
tividad a la IFD contra C3 lineal en la biopsia de piel
del neonato (3,17). La inmunofluorescencia indirec-
ta (IFl) resulta positiva en cerca de un 70% de los
casos, pero tiene mucha variabilidad y no reacciona
contra el segmento de 180 kDa del colageno XVII
que es la regiéon patogénica (18). El afio 2004, fue
aprobado por el Colegio Americano de Obstetricia
y Ginecologia (ACOG) un test pack ELISA contra
el antigeno del PG de 180 kDa, especificamente
contra el dominio no-colagenoso nimero 16 (que
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es el blanco principal de los anticuerpos en PG)
NC16A. El test se validd en 44 pacientes y tuvo una
sensibilidad de 88% y una especificidad de 100%
sin ningun falso positivo. El corte para interpretarlo
como positivo fue fijado en 0,22 de densidad 6ptica
a 492 nm de longitud de onda (18). Ademas, el test
ELISA NC16A se correlaciona con la actividad de la
enfermedad, debido a que es cuantitativo se modi-
fica en forma paralela a las lesiones, lo cual podria
ser util en el seguimiento del tratamiento. Por lo tan-
to tendria utilidad en diagndstico y monitorizacion
(18).

Otro estudio del afio 2008 (19), comparé ELISA
con IFI para el diagndstico de PG en 24 pacientes
con una sensibilidad de 93% vs. 74%. La especi-
ficidad fue igual para ambos cercana al 100%. El
valor predictivo positivo de 93% y el valor predic-
tivo negativo de 96% y ningun falso positivo en los
controles comparado con el gold standard que es
la IFD. Los criterios diagndsticos se presentan en
la Tabla Il (8).

El tratamiento debe considerar los riesgos y
beneficios para la unidad materno-fetal. La terapia
no debe ser iniciada hasta que la severidad de los
sintomas sobrepase los riesgos potenciales para
el feto. Por otro lado no existen estudios clinicos
randomizados ni meta-analisis que avalen los tra-
tamientos actuales. El objetivo del tratamiento es
disminuir los sintomas: prurito intenso y lesiones, la
piedra angular son los corticoides (2). Si la paciente
tiene brotes premenstruales se pueden dar esteroi-

des tépicos con o sin antihistaminicos orales. La
mayoria de las pacientes requeriran corticoides sis-
témicos, los cuales son relativamente seguros du-
rante el embarazo. Inicialmente se inicia predniso-
na 20-40 mg/dia (0,5 mg/kg/dia) y seguimiento por
3 dias (2). Si no aparecen nuevas lesiones, se debe
mantener a esa dosis por 1-2 semanas para luego
ir disminuyendo la dosis gradualmente. En casos
severos, pueden requerirse incluso dosis mas altas
(1 mg/kg/dia). En casos leves se pueden usar sélo
corticoides tépicos con o sin antihistaminicos para
controlar el prurito (2,8). La prednisona es bastante
segura durante el embarazo, el Unico riesgo es la
posible supresién adrenal fetal con los riesgos que
esto implica, restriccion de crecimiento intrauterino
y disminucién del perimetro cefalico. La prednisona
se secreta por la leche, pero dosis inferiores a 40
mg son relativamente seguras y no producen su-
presion medular en el lactante (20).

Si los corticoides fallan, en casos refractarios y
sélo en el posparto, se pueden usar otras drogas:
tetraciclinas, nicotinamida e inmunoglobulina intra-
venosa en dosis alta combinada con ciclosporina
(21,22). En algunos reportes de casos aislados se
ha visto beneficio con plasmaferesis. Para controlar
el prurito se pueden usar antihistaminicos (2,8).

No existe riesgo materno en el PG, salvo las
consecuencias sicologicas para la madre en un
periodo de estrés como lo es el embarazo, parto
y puerperio. Para el feto existe la posibilidad de
ser afectado hasta en un 10% por la enfermedad,

Tabla ll
CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA PENFIGOIDE GESTACIONAL

a. Presentacion clinica:

- Durante el embarazo o inmediatamente en el posparto.

- Papulas pruriginosas y urticariales y placas con o sin vesiculas.
- Compromiso periumbilical.

b. Histologia:

- Espongiosis eosinofilica.

- Vesiculas subepidérmicas.
- Infiltrado de la dermis con linfocitos y eosindfilos.

c. Inmunofluorescencia:

- IFD: depésito lineal de C3 'y de IgG a lo largo de la membrana basal. C3 y la IgG en

el sitio epidermal en piel con salt-split.
- IFI: anticuerpos IgG circulantes contra la membrana basal.

d. ELISA:

e. Inmunoblot:

f. Perfil HLA

- Anticuerpos IgG circulantes contra el colageno XVII.
- Anticuerpos IgG circulantes que den bandas de proteinas de 180kDa y/o 230 kDa.

- HLA-DR3, HLA-DR4 o ambos.

ELISA: Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay. HLA: Human leukocyte antigen.
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la que del todo similar a la de la madre (clinica e
histopatolégicamente). Esto se debe a que los an-
ticuerpos son IgG y atraviesan la barrera placenta-
ria. Se ha dicho, por otro lado, que la enfermedad
se asocia a RCIU y prematurez. Por esta razon se
recomienda el seguimiento estrecho de la unidad
materno-fetal con Doppler de arterias umbilicales
1-2 veces por semana y curva de crecimiento cada
2 semanas. Ninguno de esos esquemas de segui-
miento esta validado por la evidencia, pero pare-
cen prudentes como esquema de embarazo de alto
riesgo obstétrico.

Las lesiones en los lactantes se resolveran es-
pontdneamente y no requieren tratamiento en los
primeros dias de vida. Mas importante es evaluar
el eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal por poten-
cial supresion debido a la exposicion prolongada
a corticoides para el tratamiento de la enfermedad
materna (2,8).

En un estudio retrospectivo en 61 embaraza-
das con PG realizado el afio 2009 (23), se informé
una tasa de 34% de sindrome de parto prematuro
versus un 6% en poblacion general; 34% de recién
nacidos pequefios para la edad gestacional vs. 6%
en poblacion general y 34% tuvo bajo peso al nacer
en comparacion con 7% en la poblacién general.
Los autores concluyen que cuando la enfermedad
se iniciaba en forma precoz; habia en promedio
menor edad gestacional al parto y menor peso al
nacer (10 veces mas riesgo si se iniciaba en primer
trimestre). El riesgo de bajo peso al nacer era 43%
si el PG se iniciaba en primer trimestre, 42% en el
segundo y 7% si se iniciaba en el tercer trimestre.
La presencia de bulas y vesiculas se asocié signi-
ficativamente a mayor gravedad con menor edad
gestacional al momento del parto. Aun mas, todas
las mujeres que tuvieron parto prematuro, presen-
taron vesiculas y esto se podria correlacionar a ma-
yor grado de desprendimiento placentario. No se
encontraron diferencias entre el uso de corticoides
sistémicos y eventos adversos durante el embara-
zo. Tampoco hubo asociacién con aumento en el
numero de pérdidas fetales ni en la mortalidad (23).
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