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Resumen

Introduccion: La dermatitis autoinmune por progesterona
(DAP) es un raro sindrome asociado a hipersensibilidad a
los progestagenos. Su clinica puede ser muy heterogénea y
su diagndstico complicado, aunque debe sospecharse si los
sintomas aparecen en la fase premenstrual y se repiten en
cada ciclo. Caso clinico: Se trata de una paciente de 44 anos
que consulté por brotes de lesiones cutaneas pruriginosas que
se iniciaron tras su segundo parto y resurgfan en la segunda
mitad de cada ciclo menstrual. Més tarde, durante el tercer
embarazo, desaparecieron, pero regresaron tras el parto una
vez mas. Desde entonces, cada mes, se sucedian brotes dfas
antes de la menstruacién. El aspecto de las lesiones variaba
desde pdpulas eritematoedematosas a placas de tipo eritema
multiforme. Mejoraban con ciclos orales de corticoides, pero no
con antihistaminicos ni anticonceptivos orales. El curso clinico
fue determinante; se le diagnostico DAP. Las pruebas cutdneas
en prick con medroxiprogesterona fueron negativas, por lo que
se realiz6 provocacion mediante inoculacion intradérmica de
suero autélogo, que fue positivo y confirmé el diagnéstico. Ante
la falta de opciones terapéuticas sin efectos adversos asumibles
por la paciente, se inici6 tratamiento con dapsona, con gran
mejorfa de las lesiones en ausencia de efectos secundarios.
En nuestro caso, la llamativa respuesta a dapsona, no descrita
previamente en la dermatitis autoinmune por progesterona,
puede ser debida al efecto antiinflamatorio que ejerce al inhibir
la actividad de eosindfilos y polimorfonucleares neutréfilos, por
lo que creemos que debe considerarse como buena alternativa
terapéutica en esta enfermedad.

INTRODUCCION

l a dermatitis autoinmune por progesterona

(DAP) es un raro sindrome, complejo y

poco conocido, que ocurre en mujeres en edad

ABsTrRacT

Introduction: Autoimmune progesterone dermatitis (APD) is a
rare syndrome associated with hypersensitivity to progestogens.
Its clinic may be heterogeneous, and its diagnosis complicated,
although it must be suspected if the symptoms appear in the
premenstrual phase and are repeated in each cycle. Clinical case:
This is a 44-year-old female patient who consulted for outbreaks
of pruritic skin lesions, which began after her second child was
born and resurfaced in the second half of each menstrual cycle.
Later, during her third pregnancy, they disappeared, reappearing
after childbirth once more. Since then, every month, there were
new skin lesions before menstruation. The appearance of lesions
ranged from erythematous and edematous papules to erythema
multiforme-like plaques. They improved with oral corticosteroid
cycles, but not with antihistamines or oral contraceptives. The
clinical course was determinant to diagnose PAD. The skin prick
tests with medroxyprogesterone were negative, so provocation
was performed by intradermal inoculation of autologous serum
that was positive confirming the diagnosis. Taking into account
therapeutic options without adverse effects acceptable to
the patient, treatment with dapsone was initiated, with great
improvement of the lesions in the absence of side effects. In our
case, the striking response to dapsone, not previously described
in autoimmune progesterone dermatitis, may be due to the anti-
inflammatory effect exerted by inhibiting the activity of eosinophils
and polymorphonuclear neutrophils; therefore, we believe it
should be considered a good therapeutic alternative in this disease.

fértil, ya que esta asociado a hipersensibilidad
a los progestagenos. Su clinica puede ser muy
variable y abigarrada y su diagndstico compli-
cado, aunque debe sospecharse si los sintomas
aparecen en la fase ldtea del ciclo menstrual

Med Cutan Iber Lat Am 2018; 46 (2): 137-141

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Sdnchez OA et al. Dermatitis autoinmune por progesterona o hipersensibilidad a la progesterona

(debido al pico en los niveles séricos de progesterona que
tiene lugar en los dias previos a la menstruacion) y se repiten
cada mes. Las lesiones aparecen caracteristicamente desde
cinco dias antes hasta tres dias después y se resuelven de
manera espontanea. Este cuadro fue descrito por primera
vez por Géber en 1921, y en 1964 por Shelley como brotes
de dermatitis premenstrual. Més adelante, se han reporta-
do reacciones de hipersensibilidad a fuentes exdgenas de
progestagenos, como es el caso de la fertilizacién in vitro o
la terapia sustitutiva, asi como reacciones a la progesterona
enddgena relacionadas no sélo con la menstruacion, sino
también con el embarazo y puerperio; estas dos condicio-
nes pueden empeorar o mejorar el cuadro.

PRESENTACION DEL CASO
Historia clinica

Presentamos un caso de una mujer de 44 afios que como
Gnico antecedente presentaba nédulos pulmonares mili-
métricos en seguimiento, estables y sin hallazgos patolé-
gicos hasta el momento actual.

Consulté por brotes de lesiones cutaneas pruriginosas
de cuatro afos de evolucién, que aparecieron en el tronco
y extremidades tras haber dado a luz a su segundo hijo,
continuandose después de forma recurrente cada mesen la
segunda mitad del ciclo menstrual. El cuadro no se resolvié
a pesar de tratamiento con corticoides tépicos, aunque
mejoré parcialmente con corticoides orales. Un ano mas
tarde, la paciente qued6 embarazada de su tercer hijo,
momento en el cual las lesiones desaparecieron de manera
espontdnea, aunque regresaron de nuevo en el puerperio.
Desde entonces, la paciente presentaba de manera ciclica
brotes de lesiones cutaneas mensuales premenstruales que
mejoraban los dias posteriores a la menstruacion.

Las lesiones formaban placas eritematoedematosas,
infiltradas, con morfologia anular y borde marcado, en
ocasiones con pseudovesicula central que simulaba un
eritema exudativo multiforme, algunas de ellas confluentes
en el tronco (Figura 1).

Ante el cuadro clinico ciclico y recurrente, y el hecho de
que el embarazo provocara la desaparicion de las lesiones,
se sospech6 una dermatitis autoinmune por progesterona
(DAP), cuadro que tipicamente se produce al sufrir la pacien-
te un pico de progesterona en la fase ldtea tras la ovulacion.

Pruebas complementarias

En la analitica, el hemograma, coagulacién, bioquimica
hepética y renal eran normales; las serologias de virus de

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

hepatitis B y C, sifilis y VIH fueron negativas; también los
marcadores de autoinmunidad, anticuerpos antinucleares,
complemento, factor reumatoide y proteinograma estaban
dentro de la normalidad. El seguimiento de los microné-
dulos pulmonares no reflejaba anomalias sospechosas de
malignidad. Destacé el hallazgo en la paciente de niveles
de calcio sérico bajos, junto con niveles elevados de PTH
(hormona paratiroidea) en presencia de valores normales
de vitamina D, por lo que fue diagnosticada por el Servicio
de Endocrinologia como un caso de resistencia a PTH
denominado IPPSDx (inactivating PTH/PTHrP signalling
disorder) o trastorno inactivador de la senalizacion PTH/
PTHrp, que se engloba dentro de un grupo heterogéneo
de enfermedades caracterizadas por una alteracion en la
respuesta a PTH.

En la biopsia se observaba una reaccion urticarial ines-
pecifica con un escaso o moderado infiltrado inflamatorio
en la mitad superior de la dermis. A mayor aumento, el
infiltrado estaba constituido por linfocitos perivasculares,
asi como numerosos eosindfilos intersticiales. La epidermis
no se hallaba afectada (Figuras 2A y 2B).

Se realizaron prick tests y pruebas intradérmicas con
medroxiprogesterona a dosis crecientes de 150 mg/mL a
0.15 mg/mL, siendo ambas pruebas negativas. Se realizé
una provocacion intradérmica con inoculacion de suero
aut6logo obtenido de la paciente en la fase litea del ciclo
menstrual, que fue positiva, lo que confirmé el diagndstico
(Figura 3).

Evolucién y tratamiento
La paciente se diagnosticd con DAP, ya que el curso clinico

recurrente de la sintomatologia —coincidiendo mensual-
mente con la fase lGtea del ciclo menstrual, momento en

Figura 1. Placas infiltradas eritematoedematosas con morfologia anu-
lar y borde marcado, tipo eritema multiforme, confluentes en el tronco.
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el cual se produce el pico de progesterona previo a la
menstruacion— y el hecho de que las lesiones desapare-
cieran con el embarazo (momento en que los niveles de
progesterona aumentan de forma lenta hasta mantenerse
estables, permitiendo que la paciente se desensibilice y
permanezca asintomadtica) determinaron el diagndstico.
Ademas, la provocacién positiva con el suero autélogo
consolidé la sospecha clinica.

Durante los meses en que la paciente sufri6 la enfer-
medad tan sélo habia conseguido una mejoria moderada
ocasional con corticoides orales y anticonceptivos combi-

Figura 2. A) La mitad superior de la dermis muestra un infiltrado
inflamatorio que no afecta a la epidermis (HE, x100). B) A mayor au-
mento, se observa un infiltrado linfocitario perivascular con numerosos
eosindfilos intersticiales (HE, x200).

Figura 3. Prueba intradérmica con inoculacion de suero autélogo de la
paciente obtenido en la fase litea. Se observan los controles negativo y
positivo de suero e histamina, respectivamente, marcados en el mismo
antebrazo. Habon resultante tras lectura de suero autologo con un
didmetro de 15 x 10 mm; éste fue positivo.

Caso cLiNico / TERAPEUTICO

nados orales, sin lograr nunca el completo control de las
lesiones ni de la sintomatologia y el prurito acompanantes.
Los valores de calcio sérico se normalizaron tras iniciar el
tratamiento con calcio via oral, persistiendo los niveles
de PTH elevados, con normalizaciones transitorias en los
periodos en los que segufa tratamiento con corticoides.

Las alternativas terapéuticas que incluian inmuno-
supresion no se contemplaban ante la presencia de los
micronédulos pulmonares de etiologia no filiada.

Tampoco aceptaba realizar tratamientos de supresion
hormonal como danazol, tamoxifeno o andlogos de la
hormona liberadora de gonadotropina, o la ooforectomia,
por sus efectos secundarios.

La dapsona es un farmaco con reconocido efecto an-
tiinflamatorio, dado que es capaz de inhibir la actividad
de neutréfilos y eosinéfilos y se ha usado previamente
con éxito en otras enfermedades de origen autoinmune
y autoinflamatorio como alternativa a corticoides, terapias
inmunosupresoras y farmacos de primera linea cuando
éstos estaban contraindicados o no eran tolerados. Se
decidio, por tanto, ante la falta de opciones terapéuticas,
iniciar un tratamiento con dapsona a dosis inicial de
50 mg/d; luego, se aument6 a 100 mg/d, con lo que se
produjo una gran mejoria en la intensidad de los brotes,
apareciendo tan sélo escasas lesiones aisladas en algunos
ciclos, en ausencia de efectos secundarios.

DISCUSION

La DAP es una enfermedad rara, poco conocida y comple-
ja cuya patogenia sigue sin definir. Es probable que exis-
tan multiples mecanismos inmunomediados implicados
debido a las numerosas formas de presentacion clinica,
histolégica y de respuesta al tratamiento, que sugieren
distintos subtipos dentro del espectro de la enfermedad.

Su presentacion ciclica, coincidiendo con la fase ldtea
del ciclo menstrual, es clave en el diagnéstico, pero cada
vez mas, tenemos que tener en cuenta los casos reportados
de reacciones de hipersensibilidad a fuentes exégenas
de progestagenos como los utilizados en la fecundacién
in vitro o la terapia sustitutiva, incluso en pacientes que
previamente toleraban la menstruacién y el embarazo.
Se ha postulado que algunas mujeres s6lo pueden tolerar
niveles bajos de la hormona y desarrollan una respuesta
inflamatoria si los niveles aumentan.'” Los embarazos
previos no excluyen la posibilidad de que aparezca la
enfermedad con la exposicion a progesterona exdgena
o endégena después; de hecho, los altos niveles de pro-
gesterona durante el embarazo pueden sensibilizar a una
paciente y hacer que reaccione a futuras exposiciones. Se
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han descrito casos relacionados con el embarazo y con
el puerperio también; estas dos condiciones pueden no
s6lo empeorar o desarrollar la enfermedad, sino también
resolverla de manera temporal, ya que el aumento lento
y progresivo de los niveles de progesterona durante el
embarazo produciria en algunas pacientes una especie
de terapia de desensibilizacion.’>*1°

La urticaria y el prurito son la presentacion mas fre-
cuente, pero la clinica es heterogénea y se han descrito en
la literatura desde eccema, exantemas maculopapulares,
eritema exudativo multiforme, eritema anular centrifugo,
exantemas vesiculoampollosos y angioedema hasta disnea,
asma, tos, e incluso anafilaxia, lo que hace que el diagnés-
tico pueda retrasarse anos, pero la presentacion clinica es
relativamente constante en la mayoria de las pacientes,
hecho que nos debe hacer sospechar esta patologfa.'>7'*>

Las hormonas sexuales regulan funciones del sistema
inmune y de las células inflamatorias, y tanto la piel como
la mucosa oral contienen receptores de progesterona. Se ha
observado que en zonas de la dermis con més infiltrado in-
flamatorio hay mas presencia de receptores de progesterona
en los queratinocitos. Se cree que parte de las manifesta-
ciones se producirfan por reacciones de hipersensibilidad
de tipo 1 o inmediata mediada por IgE, y otras, a costa de
un mecanismo de hipersensibilidad tipo 4 o retardada,
mediada por respuesta celular. Hasta el momento actual no
se ha encontrado evidencia de compromiso autoinmune
mediado por anticuerpos, por lo que algunos autores pre-
fieren llamarla «hipersensibilidad a la progesterona.!121416

El diagndstico de DAP se basa en la clinica con el tipico
patrén de sintomas ciclicos, pero es un diagndstico de ex-
clusién, porque la histologia es inespecifica y las pruebas
cutdneas no siempre son positivas. La historia clinica es
clave y la demostracion de sensibilizacién a la progestero-
na con el prick test, pruebas intradérmicas inmediatas (30
min) y retardadas (24-48 h) o provocacién intramuscular,
vaginal u oral apoya el diagnéstico. No sélo se han reali-
zado pruebas intradérmicas con progestdgenos exégenos,
sino también con suero autélogo obtenido en ambas fases,
estrogénica y lutefnica. Las pruebas de parche para probar
la sensibilidad a la progesterona han sido repetidamente
negativas.'”"317 Ademas, debe evidenciarse la remisién
de los sintomas inducidos por la supresion de progesterona
al interrumpir la ovulacién o con la desensibilizacion a la
misma. Los hallazgos histopatolégicos en la DAP no son
diagnésticos y se correlacionan con el tipo de lesién clinica.
El hallazgo histolégico en mas del 70% de los casos es un
infiltrado inflamatorio perivascular superficial y profundo,
acompanado en ocasiones por un infiltrado intersticial de
linfocitos mezclados con una cantidad variable de eosiné-
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filos y neutréfilos.>#>8 El diagnéstico diferencial es amplio;
deben descartarse otras enfermedades crénicas como lupus,
acné, psoriasis, angioedema y dermatitis herpetiforme.*81217

El curso natural de la DAP es variable: en algunas
pacientes empeoran los sintomas a lo largo del tiempo,
mientras que en otras puede ocurrir la remisién espon-
tanea. Sin embargo, lo més frecuente es que necesiten
tratamiento mantenido. Para quienes requieren altas dosis
de progesterona para un tratamiento de fertilidad, o en
las que se desencadenen los sintomas con la fecundacion
y el embarazo, se recomienda intentar desensibilizacion
a la progesterona de forma oral o intramuscular con
dosis crecientes de progesterona.’” De igual forma, a
las pacientes con sintomas que no estan controlados de
forma adecuada por terapias médicas seguras se les debe
ofrecer desensibilizacién para evitar una mayor morbilidad
asociada a los efectos adversos de los otros tratamientos.

Los ACO (anticonceptivos orales) que contienen estr6-
geno y progestageno son el abordaje de primera linea. La
respuesta al tratamiento se da probablemente en los casos
en los que no haya reactividad cruzada con la progesterona
eXégena.1’3’4’1O-13’17

Terapias hormonales con analogos de hormona libera-
dora de gonadotropinas, el tamoxifeno o el danazol po-
drian ser mas adecuadas en pacientes perimenopausicas,
y su uso debe limitarse a seis meses. Todas las pacientes
tienen resolucién completa de los sintomas con la oofo-
rectomia, pero se reserva para los casos graves y aquéllas
sin deseo de descendencia.’?*"

Corticosteroides topicos o sistémicos y antihistaminicos
se pueden usar para alivio sintomatico. Se han utilizado en
casos aislados otras terapias, con respuesta variable: mon-
telukast, omalizumab, estanazolol, doxepina, azatioprina,
o incluso, talidomida.’®

La dapsona es un farmaco bien reconocido por su
efecto antiinflamatorio al inhibir la quimiotaxis y la accién
de la mieloperoxidasa de los neutrdfilos y eosindfilos. Se
ha empleado como tratamiento de muchas enfermedades
con componente autoinmune o autoinflamatorio, y en
muchas ocasiones, como terapia adyuvante o ahorradora
de corticoides en individuos con intolerancia o contrain-
dicacion para farmacos de primera linea, asi como en los
casos refractarios a otros tratamientos. En nuestro caso,
consideramos el uso de dapsona por la falta de respuesta a
otros tratamientos y la ausencia de alternativas sin efectos
secundarios tolerables por la paciente. No hemos encon-
trado casos previos al nuestro tratados con dapsona, pero
la llamativa respuesta puede ser debida a su efecto anti-
inflamatorio, por lo que creemos que debe considerarse
como buena alternativa terapéutica en la DAP.
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En relacién con la hipocalcemia de la paciente, aunque
s hay casos reportados de personas con IPPSD y enferme-
dades autoinmunes (lupus, sindrome de Sjogren, tiroiditis
de Hashimoto), e incluso, una posible relacién ha sido
sugerida por reaccion cruzada frente al receptor de PTH
(receptor que también se encuentra en las células de la
dermis y epidermis),'® éste serfa el primer caso de IPPSD
asociado a una dermatitis autoinmune a la progesterona.

CONCLUSIONES

La DAP es una enfermedad cutanea rara con morfologia
variable que afecta a las mujeres en edad fértil. A medida que
mas pacientes contindian teniendo exposicion a altas dosis de
progesterona para tratamientos de fertilidad o tienen expo-
sicion a anticonceptivos con progestagenos, la incidencia de
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DAP probablemente aumentard, por lo que es esencial que
los dermatdlogos y ginecélogos la conozcan y la tengan en
cuenta en casos de sintomatologa ciclica o coincidente con
exposicion exégena a la progesterona, evitando el retraso
en el diagndstico v la iniciacion de la terapia apropiada. El
tratamiento consiste en bloquear los ritmos biolégicas de la
progesterona o en la eliminacién de su produccién, pero
dada la buena evolucién de nuestro caso, creemos que
puede considerarse la dapsona como una buena alternativa
terapéutica en pacientes con esta patologfa.
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