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CASOS CLINICOS

Dermatitis autoinmune por progesterona

Autoimmune progesterone dermatitis

Felicitas Peirano', Jesica Radonich?, Alejandro Sanz®, Miguel Angel Mazzini* y Florencia Galvan®

RESUMEN

La dermatitis autoinmune por progesterona es un trastorno cau-
sado por una reaccion de hipersensibilidad a la progesterona en-
ddgena o exdgena. Afecta a mujeres en edad fértil y su frecuencia
disminuye durante el embarazo. El cuadro clinico es variado y suele
aparecer de forma ciclica, en relacion directa con el ciclo menstrual.
Los tratamientos incluyen la inhibicion de la ovulacin, el trata-
miento desensibilizante y, en casos refractarios, se puede conside-
rar, incluso, la ooforectomia bilateral con histerectomia.

ABSTRACT

Autoimmune progesterone dermatitis is described as an hypersensitivity
reaction to endogenous and/or exogenous progesterone. It affects women
of childbearing age, decreasing its frequency during pregnancy. The dlinical
presentation is heterogeneous and skin lesions develop cyclically, in direct
relation with the menstrual cycle. Among described treatments are the
inhibition of the ovulation, desensitizing treatment and in refractory cases
bilateral oophorectomy with hysterectomy can even be considered.
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Se presenta el caso de una paciente con dermatitis autoinmune por
progesterona que realizd tratamiento desensibilizante con progeste-
rona autéloga, con buena respuesta.
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We present a case of autoimmune dermatitis caused by progesterone
that was treated with desensitization with autologous progesterone
with a good response.
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CASO CLINICO

Corresponde a una paciente de 37 afios, con antece-
dentes de dislipidemia y migrafia, extabaquista, que realizd
tratamiento con topiramato, amitriptilina y dcido valproi-
co. Como antecedentes ginecoldgicos presentaba un parto
eutdcico a los 16 afios y el uso de anticonceptivos orales
durante 12 anos, que suspendié 4 afios antes. Consultd
por una dermatosis de presentacion ciclica, de 7 meses de
evolucién.

En el examen fisico se observaban multiples vesiculas,
agrupadas sobre una base eritematoedematosa, localizadas
en ambas mejillas (de predominio derecho) y en la regién
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supralabial, de 10 dias de evolucién, levemente prurigino-
sas (Fotos 1y 2). La paciente refirié que el cuadro aparecia
los dias previos a la menstruacién y se resolvia de forma
espontdnea unos dias después. En el interrogatorio dirigi-
do, sefial6 haber sido tratada con corticosteroides t6picos,
pero estos no modificaron la evolucién del cuadro. Nega-
ba cambios en el uso de cosméticos, medicacion o jabones
en los Gltimos meses.

El estudio analitico incluyd un laboratorio completo con
determinacién de estrégenos y progesterona, que se encon-
traban dentro de los pardmetros normales, y un citodiagnés-
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FOTO 1: Miltiples vesiculas agrupadas sobre una base eritematoedematosa,
localizadas en ambas mejillas, de predominio derecho y supralabial.

tico de Tzanck, que no evidencié células gigantes multinu-
cleadas sugestivas de infeccién por el virus del herpes.

Se solicitd la interconsulta con el servicio de alergia
e inmunologfa, donde realizaron intradermorreacciones
con suero aut6logo de la paciente en las fases ltitea y fo-
licular, que resultaron fuertemente positivas en la primera
y negativas en la segunda. Asimismo, se efectué una prue-
ba de intradermorreaccién con progesterona exdgena con
una solucién de hidroxiprogesterona, que fue negativa.
Asi, con la clinica y la intradermorreaccién positiva para
progesterona endégena se arribé al diagndstico de derma-
titis autoinmune por progesterona.

Se indic6 tratamiento desensibilizante con suero au-
tdlogo premenstrual, de forma subcutdnea, semanal, en
una concentracién de 1/1.000, que se aumentd de ma-
nera progresiva. La paciente present6 buena respuesta, sin
reaparicién de las lesiones tras 4 meses de tratamiento. La
excelente respuesta al tratamiento instaurado confirmd el
diagndstico. No se realizé un estudio histopatolégico, ya
que suelen evidenciarse alteraciones inespecificas.

COMENTARIOS

La dermatitis autoinmune por progesterona (DAP)
es una patologia de baja frecuencia, ya que se han pu-
blicado menos de 200 casos'.

Suele presentarse con manifestaciones clinicas ci-
clicas, que se corresponden con la fase litea del ciclo
menstrual'. Se caracteriza por una reaccién de hiper-
sensibilidad a la progesterona endégena o exdgena.
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FOTO 2: Maltiples vesiculas agrupadas sobre una base eritematoedematosa
en una vista panordmica de la hemicara derecha.

Afecta a mujeres en edad férdl y su frecuencia es baja
durante el embarazo, debido a la disminucién de la res-
puesta inmunitaria y a la desensibilizacién que producen
los niveles elevados de progesterona durante la gestacién.
Sin embargo, se han registrado casos excepcionales de
empeoramiento durante el periodo gestante'”.

Si bien no se cuenta con demasiada evidencia que
respalde su cardcter autoinmune, en los dltimos afos se
comenzé a impulsar el término "hipersensibilidad a la pro-
gesterona” para describir esta condicién. Hay nueva evi-
dencia que sostiene que el cuadro clinico se desencadena
luego de ocurrida una sensibilizacion a la progesterona’.

La fisiopatogenia es imprecisa, pero se han sugerido
diversas teorfas en cuanto a su desarrollo’. La progeste-
rona es una hormona sexual producida principalmente
por el cuerpo liteo a lo largo de la vida de la mujer y por
la placenta durante gran parte del embarazo'. Tanto la
piel como la mucosa bucal tienen receptores de proges-
terona’. Se cree que algunas de las manifestaciones de
este cuadro se producirfan por reacciones de hipersensi-
bilidad de tipo I 0 inmediata mediada por IgE, y otras a
costa de un mecanismo de hipersensibilidad de tipo IV
o retardada, mediado por la respuesta celular®”.

Aunque no se conoce con certeza la forma en que se
produce la sensibilizacién a la progesterona, se proponen
diferentes hipétesis. Una de ellas plantea que la exposicion
a la progesterona exdgena —durante los tratamientos anti-
conceptivos o de fertilidad— podria desencadenar, por me-
dio de una reaccién cruzada, el desarrollo de anticuerpos
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IgE contra la forma enddgena de esa hormona®. En el
caso presentado, la paciente habfa tenido una larga exposi-
cién a la progesterona exégena por el uso de anticoncepti-
vos orales por un periodo mayor de 10 afios, que provocd
el cuadro clinico 4 afios después de haberlos suspendido.

Sin embargo, hay casos de mujeres sin antecedentes de
tratamientos hormonales previos que de todas formas pa-
decen la enfermedad. El mecanismo propuesto para expli-
catlo es la posible reaccién cruzada con esteroides (como
puede ser la hidrocortisona) que, por tener una estructura
similar a la progesterona, podrian desencadenar la produc-
ci6én de anticuerpos contra esta tltima’.

El espectro clinico de presentacién es variado; sin em-
bargo, en la mayorfa de los casos las manifestaciones ocu-
rren de manera ciclica alrededor de los 3 a 10 dfas previos
al comienzo del ciclo menstrual. Esto se corresponde con
la fase ltitea, en la que se evidencia un aumento de los ni-
veles de progesterona’. Si bien es menos frecuente durante
el embarazo, el primer brote puede aparecer durante su
transcurso’.

La urticaria y el prurito son las manifestaciones mds
frecuentes, pero la clinica es polimorfa y puede tener una
distribucién tanto localizada como generalizada. Se han
publicado desde eccemas, exantemas maculopapulares o
vesicoampollares, lesiones de tpo eritema multiforme,
lesiones purpdricas, erupcién fija por drogas, eritema
anular centrifugo y angioedema hasta disnea, asma, tos
e, incluso, anafilaxia, lo que puede retrasar el diagnéstico
por afios***!°. T.a mucosa también puede verse afectada;
se describieron casos de estomatitis, aftas y prurito vulvo-
vaginal’.

El diagndstico, que se basa en la aparicién ciclica ca-
racteristica de las manifestaciones clinicas, es de exclusién,
porque la histologfa es inespecifica y las pruebas cutdneas
no siempre son positivas®’. La demostracién de la sensi-
bilizacién a la progesterona con el prick test, las pruebas
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intradérmicas inmediatas (30 minutos) y retardadas
(24-48 horas) o la provocacién intramuscular, vaginal u
oral apoyan el diagnéstico®”. Todas estas pruebas deben
realizarse bajo control médico por la posibilidad de ana-
filaxia. Ademds, debe ponerse en evidencia la remisién de
los sintomas tras la supresién de la progesterona al inte-
rrumpir la ovulacién, luego de haber realizado técnicas de
desensibilizacién’. En la paciente del caso, se evidencié
una hipersensibilidad a la progesterona endégena y tuvo
una excelente respuesta al tratamiento desensibilizante.

Dado que la clinica es tan variada, los diagnésticos di-
ferenciales son maltiples y es necesario descartar enferme-
dades crénicas como lupus, acné, psoriasis, angioedema y
dermatitis herpetiforme’.

El curso natural de la DAP es variable; se describieron
casos de remision espontdnea, mientras que en algunas pa-
cientes los sintomas se agravan con el tiempo’. Los corti-
costeroides tdpicos o sistémicos y los antihistaminicos H1
pueden usarse para obtener un alivio sintomdtico”™’. En
las pacientes que deben recibir altas dosis de progestero-
na porque estdn realizando tratamientos de fertilidad o en
aquellas en quienes los sintomas se desencadenan durante
el embarazo, se recomienda intentar la desensibilizacién a
la progesterona mediante el uso de concentraciones ascen-
dentes de forma oral o intramuscular''.

Los anticonceptivos orales que contienen estrégeno
y progestdgeno son el abordaje de primera linea’. La res-
puesta al tratamiento se da en los casos en los que no hay
reactividad cruzada con la progesterona exégena'?. Las te-
rapias hormonales con andlogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas, tamoxifeno o danazol podrian ser mds
adecuadas en las pacientes perimenopdusicas y su uso debe
limitarse a un periodo de 6 meses’.

En todas las pacientes los sintomas se resuelven en su
totalidad con la ooforectomia, pero se la reserva para los
casos graves y para las mujeres con paridad cumplida™®.
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