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TERAPEUTICA

Herpes gestationis tratado con ciclosporina y corticosteroides

Resumen.—H erpes gestationis es una enfermedad pruriginosa del
embarazo, poco frecuente, que en algunas ocasiones puede

producir prematuridad y bajo peso del recién nacido

Presentamos el caso de una mujer de 25 afios, embarazada, que
en la semana 20 desarroll6 un herpes gestationis dificilmente
controlable con 50 mg/ dia de prednisona, por lo que se traté
con ciclosporina (3 mg/ kg/ dia) asociada al corticosteroide,

con lo que mejor6 rdpidamente.

Revisamos las caracteristicas de esta enfermedad yla posibilidad
de tratamiento con ese inmunosupresor en los casos rebeldes
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INTRODUCCION

Herpes gestationis es una enfermedad infrecuente
caracterizada por una erupcién vesiculoampollosa
intensamente pruriginosa que aparece en el embarazo
o asociada a tumores derivados del trofoblasto. Aun-
que parece que no se asocia a mayor riesgo de aborto,
si parece predisponer a un bajo peso en el recién
nacido y a prematuridad en el parto, independiente-
mente del tratamiento realizado (1).

Su terapéutica fundamental son los corticosteroides,
bien tépicos en los casos leves o sistémicos en los mas
resistentes (2). En ocasiones algunos pacientes no res-
ponden a altas dosis de corticosteroides o éstos estan
contraindicados, ensayandose otros firmacos para el
control de la enfermedad como piridoxina, ritodrina
o inmunosupresores como la ciclosporina A.

Describimos el caso de una mujer embarazada cuya
enfermedad respondié cuando se asocié ciclospori-
na A al tratamiento corticosteroideo previo que no
controlaba el proceso

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 25 afos, sin antecedentes personales de
interés, que habia tenido un embarazo 5 afos antes
sin ninguna complicacién cutdnea u obstétrica y que
en el segundo trimestre del actual embarazo, a las
20 semanas, comenzé con una erupcién a nivel umbi-
lical consistente en placas intensamente pruriginosas
con algin elemento papuloso en brazos y resto del
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tronco. Fue {ratada inicialmente con antihistaminicos
ycorticoterapia topica durante una semana a pesar de
lo cual el prpceso cutdneo se extendié hasta ocupar
casi toda la quperficie del tronco, muslos y brazos, en
forma de pldcas que llegaban a formar una superficie
vesiculosa (Fig. 1). Se realiz6 una biopsia de una de
las placas, viéndose en la tincién con hematoxilina
eosina edema e infiltracién por linfocitos y abundan-
tes eosinofilos; la inmunofluorescencia directa mostro
C3lineal en launién dermoepidérmica sin detectarse
IgG. No se pudo realizar inmnunofluorescencia indi-
recta. Se instaurd tratamiento con 30 mg/ dia de pred-
nisona, aumentando a 40 mg y posteriormente a
50 mg/ dia ante la la falta de respuesta. Con esta tltima
dosis el proceso cutdneo se estabilizdé parcialmente,

FIG. 1.—Lesiones en placas papuloampollosas en tronco y extremi-
dades.
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pero al intentar descender la dosis recidivaba y obli-
gaba a mantener esa pauta.

Entre la analitica realizada, la serologia para toxo-
plasma, VDRL, hepatitis B, hepatitis C y VIH eran
negativas; los estudios de coagulacién, anticuerpos
antinucleares, bioquimica e iones eran normales, as{
como las cifras de funcionamiento renal (creatinina
en sangre, aclaramiento de creatinina, proteinas en
orina). Unicamente el hemograma mostraba una
ligera eosinofilia del 4,6% (1,2 x 10 ml) yuna hemo-
globina de 11,8 g/ dl.

Ante la imposibilidad de descender la dosis de cor-
ticosteroides, junto a la respuesta parcial a los mismos,
al tiempo que atin restaba hasta el fin del embarazo,
se decididé instaurar tratamiento con ciclosporina A
(3 mg/ kg/ dia) junto a 40 mg/ dia de prednisona
cuando se encontraba en la semana 28. En 8 dias el
cuadro se estabilizé totalmente a nivel dermatolégico
y permiti6 el descenso rdpido de la cifra de corticos-
teroides a 20 mg/ dia, que se mantuvo hasta la semana
34 +5 en que se produjo la rotura espontdnea de la
bolsa y mediante oxitécicos alumbré un nifio varén
de 2.630 gramos, pretérmino, que mostré un test de
Apgar de 10 a los 5 minutos.

Alos 10 diasdel parto se descendid la dosis de pred-
nisona yciclosporina hasta su eliminacién en 30 dias.
No ha vuelto a tener lesiones y el nifio estd en per-
centil 40 de talla y peso a los 5 meses. Los controles
de seguimiento de tension arterial y creatinina no mos-
traron variacion alguna durante el tratamiento o des-
pués de él.

DISCUSION

Herpes gestationis esuna enfermedad que se presenta
en uno de cada 10.000-60.000 embarazos, aunque tam-
bién se han descrito casos asociados a coriocarcinoma
y mola hidatidiforme (3). Aparece sobre todo en el
segundo trimestre, con exarcebaciones en el puerpe-
rio. Consiste en el desarrollo de placas y pdpulas muy
prurigininosas que empiezan fundamentalmente a
nivel umbilical (no en estrias), extendiéndose para
afectar palmas y plantas (no mucosas) y apareciendo
vesiculas yampollas con mayor o menor intensidad (4).

Histolégicamente suele observarse una dermis
papilar edematosa con infiltrados perivasculares ricos
en eosinoéfilos, espongiosis variable y ampollas sub-
epidérmicas con eosindéfilos en su interior. También
hayuna discreta necrosis de células basales. Con inmu-
nofluorescencia directa se puede ver en el 100% de
los casos activos, el depdsito lineal de C3 a nivel de la
membrana basal (5), pudiéndose acompaiiar de IgG
depositada a ese nivel en una cuarta parte de los casos.
La inmunofluorescencia indirecta muestra un 1gG 1
que fija complemento, también llamada factor hG, y
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que se fija al péptido de 180 kD presente en la 1dmi-
na licida. Es el mismo péptido que, junto a otro de
230 kD, fija anticuerpos circulantes en el penfigoide
ampolloso.

Tras estudios inmunogenéticos se ha propuesto una
teorfa patogénica mediante la cual se expresarian
formas aberrantes de antigeno clase II del complejo
mayor de histocompatibilidad en las vellosidades
coridnicas, posiblemente derivadas del aporte paterno,
con lo que se producirian anticuerpos contra ese anti-
geno placentario que mostrarian una reaccién cru-
zada contra el antigeno de 180 kD de la membrana
basal a nivel de la lamina licida (6).

Los pacientes con herpes gestationis no suelen tener
grandes alteraciones analiticas salvo una discreta eosi-
nofilia (7) y a veces albuminuria. La discusidon estos
ultimos afos, desde los estudios de Lawley (8), ha
girado sobre la existencia o no de mayor riesgo para
el feto. Estos estudios parecian indicar una mayor inci-
dencia de aborto fetal. Sin embargo, tras recoger lar-
gas series de pacientes, el riesgo de aborto no parece
mayor del habitual, aunque si se ha encontrado alta
prematuridad y bajo peso al nacer, independiente-
mente de haber usado o no corticosteroides en el
manejo terapéutico (9).

Aunque cldsicamente se advierte de recidivas con los
anticonceptivos orales o con nuevos embarazos, algu-
nos no desaconsejan nuevos embarazos ya que no
siempre se reproduce el cuadro. El diagndstico dife-
rencial mds importante es con la llamada erupcién
polimorfa del embarazo, que suele empezar en las
estrias (quizd es su origen patogénico por la disten-
si6bn), y en la que la inmunofluorescencia directa e
indirecta son negativas.

El tratamiento de eleccidn son los corticosteroides
que, aplicados tépicamente, pueden controlar procesos
leves aunque habitualmente se necesitan 2040 mg/
dia de prednisona oral que suele mejorar el cuadro
rdpidamente. Se han ensayado otras terapéuticas co-
mo la plasmaféresis (10), la piridoxina(11), la rito-
drina (12) y los inmunosupresores. Existen casos en
que la corticoterapia no es eficaz o estd contraindicada
(diabetes gestacional, etc.), por lo que se usan otros
farmacos como la ciclosporina A (13). Con este far-
maco se tiene una amplia experiencia debido a los
numerosos casos de embarazos en trasplantadas de
o6rganos sdlidos, no pareciendo existir mayor riesgo de
malformacién congénita, aunque estd incluida en la
categoria C de farmacos empleables durante la ges-
tacién, ya que se ha observado prematuridad y
retraso del crecimiento en el 40% de los neonatos. Se
elimina en la leche materna, por lo que se recomienda
no administrarla durante la lactancia. En los cerca de
600 embarazos de trasplantadasrenales en tratamiento
con ciclosporina A no se han observado problemas
afiadidos a los cldasicos de hipertension arterial o
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aumento de creatinina sérica (14), pero dado el riesgo
evidente de retraso en el crecimiento se recomienda
usar la minima dosis necesaria.

Existen pocos casos de tratamiento con tacrolimus
en embarazadas (15), pero no han supuesto un retraso
en el peso fetal, por lo que quiza se pueda usar en el
futuro con menor riesgo.

Nosotros utilizamos en esta paciente ciclosporina A
asociada a corticosteroides ante la dificultad para man-
tener controlado el cuadro dermatolégico yteniendo
en cuenta que los corticosteroides en el embarazo tam-
bién suponen riesgos para el feto (retraso en el cre-
cimiento, prematuridad) y para la madre (osteone-
crosis, hipertension, infecciones, etc.) (16, 17)

Abstract.—H erpes gestationis is a rare pruritic disease
of pregnancy that, in some cases, produces
prematurity and low weight of fetum.

We present a 25-year-old pregnant woman that at
week 20" had herpes gestationis not controlable at all
with 50 mg/ d prednisone and we added
cyclosporine 3 mg/ kg/ d with rapid improvement.
We review this disease and the posible treatment
with cyclosporine in resistant cases
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