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SUMMARY

Dermopathologies constitute a group of illnesses,
which can complicate pregnancy. From the obstetric
point of view, it is fundamental to have a thorough
knowledge of this type of pathology. Herpes gestatio-
nis, also known as pemphigoid gestationis, is a rare,
but extremely serious disease that may affect the
course of the gestation and alter the perinatal outco-
me. It is a disease which possibly has an immunologi-
cal aetiology, and with a series of specific clinical and
anatomopathological characteristics, which the obste-
trician should know, and which we describe in this ar-
ticle with a case of this disease from our department.

INTRODUCCION

El herpes gestationis, o penfigoide gestacional, es
una enfermedad cutdnea que rara vez complica un
embarazo, pero que es fundamental conocer debido a
su gravedad. Consiste en una erupcion vesiculosa que
puede complicar el embarazo y el posparto. General-
mente, aparece entre el segundo y el tercer trimestre
de embarazo, aunque puede aparecer en el puerperio.
Se supone de etiologia autoinmune por depdsito lineal
de la fraccién C, del complemento y de inmunoglobu-
linas tipo IgG, en la zona de membrana basal epidér-
mica. Clinicamente cursa con una erupcién polimorfa
e intensamente pruriginosa, que se inicia en la zona
periumbilical y que luego se disemina a otras partes
del cuerpo. En algunos casos puede producirse afec-
cion neonatal. El diagnéstico es fundamentalmente
anatomopatolégico y los depésitos se evidencian en la
membrana basal. Tipicamente remite tras el parto y
puede complicar sucesivos embarazos.

CASO CLINICO

Gestante de 26 afios, primigesta, sin antecedentes
personales ni familiares de interés, cuya gestacién
cursa sin complicaciones hasta la semana 22 de ame-
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Fig. 1. Lesiones eritematosas en forma de placas.

Fig. 2. Las lesi

se sitdan inici

en la zonas periumbilical.

norrea en la que comienza con lesiones eritematosas
en forma de placas, intensamente pruriginosas en ab-
domen, sobre todo en la zona periumbilical (figs. 1y
2). Posteriormente, la erupcién se extenderd a otras
zonas del cuerpo; asi las mismas lesiones apareceran
en la cara, la espalda, el térax y las extremidades.
Practicamente se afecta todo el cuerpo. Tras realizar
una interconsulta con el servicio de dermatologia y
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venereologia, se inicia tratamiento con esteroides ora-
les con el siguiente régimen: 4 mg/8 h de dexameta-
sona a dosis decrecientes y 2 mg/8 h de dexclorfenira-
mina por via oral.

A su vez se realiza biopsia dermoepidérmica, con
el resultado de depdsito lineal de complemento C, en
la zona de la membrana basal, compatible con el
diagnéstico histopatolégico de herpes gestationis
(penfigoide gestacional).

Se produce una franca mejoria clinica con una cla-
ra disminucién de la erupcién cutdnea, por lo que se
procede a un descenso de las dosis del tratamiento es-
teroideo, hasta que la dosis de dexametasona se redu-
ce a 4 mg/12 h, momento en el que se produce una
exacerbacién del cuadro clinico. Al empeorar cursa
con un mayor numero de ampollas en el abdomen. El
cuadro clinico continda sin ceder mientras avanza la
edad gestacional. En semana 33 la paciente es ingre-
sada en nuestro departamento, procedente del servicio
de dermatologia, debido a que la sintomatologia con-
tinuaba sin ceder con el tratamiento instaurado. Ingre-
s6 con tratamiento consistente en 40 mg/dia de pred-
nisona, que se instaurd en el servicio de dermatologfa.
Posteriormente se afiadieron, como tratamiento coad-
yuvante, fomentos de permanganato en dosis de 2
aplicaciones al dia. Tras el inicio de este tratamiento
se produjo mejoria de las lesiones cutdneas. Posterior-
mente, y tras comprobar el bienestar fetal, se procedi6
al alta de la paciente. En el reingreso programado en
una semana, ya en semana 35 de embarazo, presentd
curacién total de las lesiones. Se decidi6 reducir la
dosis de prednisona a 30 mg/dia por via oral, y se dio
el alta a la paciente con control ambulatorio en la
consulta de alto riesgo obstétrico de nuestro hospital.
Posteriormente se produjo un nuevo y ultimo reingre-
so en semana 37, por un cuadro de erupcién polimor-
fa intensamente pruriginosa, con lesiones en forma de
placas de 1 a 3 cm de didmetro junto con otras lesio-
nes de caricter vesiculoso, distribuidas principalmen-
te en la zona periumbilical y en los miembros. En el
ingreso se realizé un estudio ecografico donde se ob-
jetivo una ecobiometria fetal que correspondia con la
amenorrea de la paciente, con una placenta normoin-
serta en la cara anterior, de tipo II de la clasificacién
de Grannum, un liquido amnidtico en cantidad nor-
mal, medido con el método de los cuadrantes o de
Phelam y un flujo Doppler umbilical y en arteria ce-
rebral media normales. Los registros cardiotocografi-
cos estaban dentro de la normalidad y los controles
analiticos no demostraron alteracién alguna. Dado
que la gestacién estaba a término (semana 37 y 2
dias) y el cuadro cutdneo continuaba empeorando, se
decidi6 finalizar la gestacién. Para ello se realiz6

preinduccién, para maduracién cervical, con cinta de
prostaglandinas locales de liberacién continuada, tras
lo cual alcanz6 los 3 cm de dilatacién cervical, y rea-
lizandose ulteriormente conducciéon médica del parto,
que terminé de forma favorable, mediante vacuoex-
traccion fetal, indicada para ayuda del expulsivo, a
causa de un periodo de expulsivo prolongado. Naci6
un varén de 2.700 g, con una puntuacién en el test de
Apgar de 9/10, que no tuvo complicaciones ni lesio-
nes dermatoldgicas.

El puerperio cursé sin complicaciones maternas y
sin agravamiento de la clinica preexistente. Las lesio-
nes cutidneas permanecieron pero sin sintomatologia
pruriginosa. Posteriormente se procedi6 al alta de la
puérpera, remitiéndose al servicio de dermatologia
para control. Las lesiones desaparecieron pasados 4
meses del parto. El neonato no sufrié lesiones de ca-
rcter cutdneo.

DISCUSION

El penfigoide gestacional es una enfermedad ampo-
llosa de origen autoinmune. Es una entidad rara, cuya
incidencia varfa entre 1/4.000 y 1/50.000'. Para la
mayoria de los autores ésta es de 1/50.000 embarazos.
Generalmente se inicia en el segundo o el tercer tri-
mestre, aunque puede iniciarse hasta 2-3 semanas
después del parto. El 60% se presenta entre las sema-
nas 28 y 32, mientras que sélo en el 14,69% de los
casos los sintomas se presentan en el postparto®. No
aparece unicamente en el primer embarazo, ya que ti-
picamente recurre, incluso con mayor intensidad, en
subsiguientes gestaciones.

Se han descrito casos aislados asociados con enfer-
medad trofoblastica gestacional, tanto con la mola hi-
datiforme como con el coriocarcinoma’.

Patogenia

Enfermedad de etiologia desconocida. El mecanis-
mo patogénico exacto es del todo desconocido, aun-
que se cree que podria tener un origen autoinmune,
debido al hallazgo de depésitos lineales de la fraccion
del complemento C, y de IgG en la membrana basal
de la piel afectada y perilesional. También se detectan
anticuerpos del tipo IgG con avidez para fijar el com-
plemento en el suero de las pacientes. No obstante, se
ha demostrado una predisposicién hereditaria a pade-
cer la enfermedad en relacién con la presencia de los
antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad
clase II, HLA-DR3 (61-80%) y DR4 (52-53%), espe-
cialmente si estdn presentes los dos, y con el HLA-
B86. También se ha demostrado una asociacion signi-
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ficativa con la presencia del alelo C, null, que perte-
nece al complejo mayor de histocompatibilidad de
clase IIT".

Se cree que la causa estaria relacionada con una ex-
presién andmala de los antigenos HLA tipo Il y III en
la placenta, que provocarian una respuesta alogénica
sobre la membrana basal de la placenta y se provoca-
ria una reaccién cruzada frente a la piel. Estos anti-
cuerpos tienen la capacidad de fijar el complemento,
lo que explica los depésitos de C; a lo largo de la
membrana basal. La presencia de estos antigenos pue-
de persistir largo tiempo después de cesar el cuadro
clinico, incluso afos, sin que este hecho haya supues-
to manifestaciones clinicas®.

Esta anomalia de los antigenos del sistema mayor
de histocompatibilidad se ha intentado explicar por la
existencia de una incompatibilidad de estos antigenos
procedentes del padre®!!. Esta teoria ha ocasionado
que se realice consejo genético sobre futuros embara-
zos por la posibilidad de que aparezca de nuevo la en-
fermedad en getaciones siguientes, con el mismo pa-
dre. Sin embargo, existe entre un 5-10% de casos de
penfigoide que no se explican por una incompatibili-
dad del HLA*!*12, Se especula que pueda haber un
factor hormonal involucrado, ya que con la menstrua-
ciéon o la toma de anticonceptivos pueden provocar
una exacerbacion de la clinical®.

Los antigenos HLA-DR3 y HLA-DR4 estdn en
asociacién con otras enfermedades de tipo autoinmu-
ne, como la enfermedad de Graves-Basedow, la tiroi-
ditis de Hashimoto, la enfermedad de Addison, la dia-
betes tipo 1, la alopecia areata, el vitiligo, la anemia
perniciosa y el lupus eritematoso sistémico. De he-
cho, Shornick et al'* describen la importante asocia-
cién existente entre la enfermedad de Graves-Base-
dow y el penfigoide gestacional.

Clinica

Cursa con una erupcién generalizada extremada-
mente pruriginosa, con lesiones polimorfas que varian
desde papulas eritematosas y edematosas, hasta vesi-
culas y bullas largas y tensas. Suele iniciarse el cua-
dro por la regién periumbilical y, posteriormente,
extenderse al resto del abdomen, la raiz de los miem-
bros y, finalmente, llegar a afectar a las manos y los
pies. Es excepcional la afeccion de la cara y las mu-
cosas, aunque en el caso descrito por nosotros si ha-
bia afectacién facial.

Durante el curso clinico en la gestacién son fre-
cuentes las exacerbaciones y las remisiones de la sin-
tomatologia. Hasta en un 75% de los casos se puede
presentar una exacerbacion tras el parto, pero general-

TABLA 1. Efectos del penfigoide gestacional sobre el
recién nacido

Aumento de la incidencia de partos pretérmino
Desarrollo de lesiones cutdneas en 5-10%
Depésito de C, en la membrana basal

Factor de HG en suero de cordén umbilical

mente el cuadro suele resolverse entre 3-5 meses tras
éste. La enfermedad tiende a recurrir en los embara-
zos siguientes, con el empleo de anticonceptivos ora-
les y con la menstruacién. En subsiguientes embara-
zos se desarrollan recurrencias con cuadros mas
precoces e intensos'®. Se han publicado casos de pen-
figoide gestacional que posteriormente se complica
con un penfigoide ampolloso'®!”. En los lugares cura-
dos, si bien no se observa cicatriz, puede haber hiper-
pigmentacion.

Pronostico fetal

Los estudios concluyen que existe una mayor ten-
dencia al parto prematuro y a que el recién nacido
tenga bajo peso para la edad gestacional debido a que
se produce una insuficiencia placentaria relacionada
con su afeccion, por el depdsito de complemento e in-
munoglobulinas®. Sin embargo, no se ha visto que
haya una mayor mortalidad fetal, aunque si perinatal,
debida al bajo peso en el nacimiento. La afeccién cu-
tanea del nifio por el penfigoide gestacional se estima
que aparece en un 5-10% de los casos, mostrando pla-
cas eritematosas o vesiculas al nacer; ademas, es au-
tolimitada y no suele necesitar tratamiento'®. En la ta-
bla I se exponen los efectos del penfigoide
gestacional sobre el neonato.

Diagnéstico

Son fundamentales la anamnesis y la exploracién
clinica de las lesiones. En sangre se objetiva la pre-
sencia de leucocitosis sin neutrofilia y eosinofilia. En
el estudio histopatolégico se aprecia un edema sube-
pidérmico con infiltrado de linfocitos, histiocitos y
eosindfilos. El diagndstico se confirma por biopsia
cutdnea, donde por inmunofluorescencia directa se
aprecian depdsitos lineales de complemento C, e in-
munoglobulina IgG en la membrana basal, en el
100% de los casos tanto en la piel afectada como en
la piel sana perilesional. El diagnéstico diferencial se
debe establecer fundamentalmente con la erupcién
papular pruriginosa en placas del embarazo (PUPPP),
que comienza en el abdomen, generalmente sobre las
estrias gravidicas en los periodos finales del embara-
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TABLA II. Diagnéstico diferencial del herpes
gestationis

Prurito gravidico

Papulas y placas urticariformes pruriginosas del embarazo
Prurigo gestacional y dermatitis papulosa

Impétigo herpetiforme

70, Pero en este caso no existen inmunorreactantes en
la piel, sino que s6lo existen placas y papulas, nunca
ampollas, que no afectan al feto. En la tabla II se ex-
ponen las enfermedades con las que se debe realizar
el diagnostico diferencial en el caso de penfigoide
gestacional.

Tratamiento

El tratamiento depende de la intensidad del cuadro
y del tiempo de gestacién, y su objetivo es suprimir la
erupcion cutdnea e intentar disminuir el prurito inten-
so que esta enfermedad produce. Los casos mds leves
pueden ser controlados con corticoides topicos de
mediana o alta potencia y un antihistaminico por via
oral®!. La FDA considera que la mayoria de los an-
tihistaminicos son farmacos de clase C, ya que no se
dispone de datos suficientes que demuestren su segu-
ridad sobre el riesgo de malformaciones fetales. La
FDA considera de clase B estos antihistaminicos:
clorfeniramina, dexclorfeniramina, azatadina, ciclizi-
na, ciproheptadina, dimenhidrinato, doxilamina, me-
clicina y tripelenamina.

Si el cuadro no se controla con corticoides tépicos
serdn necesarios los corticoides por via oral. La pred-
nisona y la prednisolona son los corticoides de elec-
cién, ya que en estudios in vitro se ha demostrado que
se inactivan en la placenta, y tan sélo un 10% pasara
al feto®. Son farmacos de clase B, y se deben admi-
nistrar a la dosis recomendada, de 40-60 mg/24 h. Por
otro lado, la betametasona y la dexametasona son de
clase C, y la cortisona y la hidrocortisona son de clase
D. Al final del tercer trimestre la dosis de corticoide
suele ser baja, pero a veces es necesario volverla a au-
mentar en el posparto, debido a un rebrote. En caso
de ausencia de respuesta a los corticoides, el resto de
inmunosupresores que se pueden emplear debe valo-
rarse con cautela, ya que la experiencia es escasa. Los
inmunosupresores que se han empleado son la azatio-
prina, la dapsona y la piridoxina. La plasmaféresis, en
estos casos, es una alternativa, y se considera un trata-
miento seguro y efectivo, pero debe emplearse sélo
en caso de enfermedad activa grave. Sus efectos no
son duraderos, y siempre debe acompafiarse de trata-

miento con inmunosupresores, ya que la disminucién
brusca de autoanticuerpos provoca un estimulo en la
sintesis de nuevos autoanticuerpos. Sin embargo, per-
mite una mejoria rdpida de los sintomas y una dosis
menor de farmaco inmunosupresor*22, También se ha
descrito el tratamiento con gosereline (andlogo de
GnRH) en casos rebeldes!?.

RESUMEN

Las dermopatias constituyen un grupo de enferme-
dades que pueden complicar una gestacion. Desde el
punto de vista obstétrico es fundamental conocer a
fondo este tipo de enfermedades. El herpes gestatio-
nis, también conocido como penfigoide gestacional,
es una enfermedad rara, pero muy grave, que puede
afectar al curso de la gestacion y alterar su resultado
perinatal. Se trata de una enfermedad de posible etio-
logia inmunoldgica, con una serie de caracteristicas
clinicas y anatomopatolédgicas especificas que el obs-
treta debe conocer, y que en este articulo describimos
a propdsito de un caso de herpes gestationis aconteci-
do en nuestro centro.
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