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RESUMEN

Objetivo: Se presenta un caso de dermatitis autoinmune por progesterona.

Caso Clinico: Mujer de 28 afos de edad que acudio por presentar erupcion eritematosa cronica, pruriginosa desde
hace aproximadamente 2 afios. La lesién aparecia de forma ciclica justo antes del ciclo menstrual que duraba 3 - 4
dias y desaparecia espontaneamente a los 1- 2 dias siguientes a la menstruacion. El examen fisico mostré lesién
en forma de placa eritematosa de color uniforme en hombro derecho. La biopsia demostrd dermatoepidermitis con
hemorragia dérmica intersticial e infiltracion de linfocitos perivasculares y presencia de eosinoéfilos. El analisis de
inmunofluorescencia directa de la zona perilesional fue negativo. La prueba de sensibilidad a la progesterona con
inyeccion intradérmica mostro reaccion eritematosa local. Los resultados obtenidos fueron considerados como
positivos. Todos estos hallazgos permitieron realizar el diagndstico de dermatitis autoinmune por progesterona.
Se indic6 tratamiento con agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina por 3 meses con mejoria marcada.

Conclusién: La dermatitis autoinmune por progesterona es una afeccion en la que el ciclo menstrual se asocia con
una serie de hallazgos cutaneos como eritema multiforme, eccema, urticaria, angioedema y anafilaxia inducida
por progesterona. Estos pueden confundirse frecuentemente con otras formas de dermatosis. Ocurre de 3 a 10
dias antes del inicio de la menstruacion y desaparece a los 2 dias. La patogenia es desconocida. El diagnostico
debe confirmarse por pruebas cutdneas para identificar la respuesta inflamatoria caracteristica. El tratamiento es la
inhibicion de la secrecién de progesterona por supresion de la ovulacion.

Palabras Clave: Dermatitis autoinmune por progesterona; progesterona; menstruacion; ciclo menstrual;
dermatosis.

AUTOIMMUNE PROGESTERONE DERMATITIS

ABSTRACT

Objective: A case of autoimmune progesterone dermatitis is presented.

Clinical case: Twenty-eight years old woman who presented with a chronic itchy rash for approximately 2 years.
The lesion appeared cyclically just before the menstrual cycle lasting 3-4 days and spontaneously disappeared 1-2
days after menstruation. Physical examination showed an erythematous plaque-like lesion of uniform color on
the right shoulder. The biopsy showed dermatoepidermitis with interstitial dermal hemorrhage and infiltration of
perivascular lymphocytes and the presence of eosinophils. Direct immunofluorescence analysis of the perilesional
area was negative. The progesterone sensitivity test with intradermal injection showed a local erythematous
reaction. The results obtained were considered as positive. All these findings allowed the diagnosis of progesterone
autoimmune dermatitis to be made. Treatment with gonadotropin-releasing hormone agonists was indicated for 3

months with marked improvement.
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Conclusion: Progesterone autoimmune dermatitis is a condition in which the menstrual cycle is associated with
a series of skin findings, such as erythema multiforme, eczema, urticaria, angioedema, and progesterone-induced
anaphylaxis. These can often be confused with other forms of dermatosis. It occurs 3 to 10 days before the start
of menstruation and disappears after 2 days. The pathogenesis is unknown. The diagnosis must be confirmed by
skin tests to identify the characteristic inflammatory response. Treatment is inhibition of progesterone secretion by

suppression of ovulation.
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INTRODUCCION

La dermatitis autoinmune por progesterona es
una enfermedad rara causada por una respuesta
autoinmune a la progesterona en mujeres durante
la edad fértil'. Las lesiones cutaneas y mucosas
ciclicas aparecen periédicamente durante la fase
lutea del ciclo menstrual en estrecha relacion
con el aumento de las concentraciones de
progesteronal2. Las mujeres con lesiones cutaneas
eccematosas a menudo son diagnosticadas
erroneamente como dermatitis eccematoide o
alérgica de contacto, lo que lleva a retrasos en
el tratamiento especifico’. Se presenta un caso de
dermatitis autoinmune por progesterona.

CASO CLINICO

Se trata de mujer de 28 afios de edad, nuligesta,
quien acudi6 a la consulta por presentar erupcion
eritematosa cronica, pruriginosa y recurrente,
localizada en hombro derecho desde hacia
aproximadamente 2 afios. La lesion cuténea
aparecia de forma ciclica justo antes del ciclo
menstrual, variando en intensidad, que duraba
3 a 4 dias y desaparecia espontdneamente a los
1- 2 dias siguientes a la menstruacion. Habia
sido diagnosticada inicialmente como dermatitis
por contacto y tratada con diferentes farmacos
topicos y parenterales con escasa mejoria del
cuadro clinico. Negaba antecedentes del uso de
hormonas, métodos anticonceptivos o alguin otro
medicamento. También negaba antecedentes

personales o familiares de enfermedades alérgicas.

Elexamen fisico eranormal, con evidencia de lesién
en forma de placa eritematosa de color uniforme
de aproximadamente 4 centimetros de didmetro
ubicada en el hombro derecho (figura 1). El resto
del examen fisico y la ecografia pélvica estaban
dentro de limites normales. No se encontraron
otros sintomas sistémicos asociados, sugestivos
de condiciones autoinmunes. Las pruebas de
laboratorio, incluida hematologia completa,
funcionalismo renal y hepético, electrolitos y
glucemia en ayunas, estaban normales. Las pruebas
de coagulacion, funcion tiroidea y de deteccion
de enfermedades autoinmunes no mostraron
anomalias. La concentracion de progesterona fue
12 ng/mL durante la fase lutea. La biopsia de la
zona eritematosa demostré dermatoepidermitis
con hemorragia dérmica intersticial, infiltracion de
linfocitos perivasculares y presencia de eosinofilos,
sin otras alteraciones (figura 2). El analisis de
inmunofluorescencia directa de la zona perilesional
fue negativo.

Basado en antecedentes y hallazgos clinicos
del eritema en momentos especificos del ciclo
menstrual, fue realizada la prueba de sensibilidad
a la progesterona con inyeccidn intradérmica
de 0,1 mg de gestodeno en la cara anterior de
ambos antebrazos. La prueba del pinchazo mostré
reaccion eritematosa local de aproximadamente 1
centimetro de diametro el mismo dia. La prueba
con histamina mostré lesion eritematosa de 1,2
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centimetros de diametro y la prueba con solucion
salina no mostr6 modificaciones. Al dia siguiente
la zona de prueba mostré ausencia del eritema
con induracion del lugar de la inyeccion. Los
resultados obtenidos fueron considerados como
positivos. Todos estos hallazgos permitieron
realizar el diagndstico de dermatitis autoinmune
por progesterona.

Se indic6 tratamiento con agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina por 3 meses con
mejoria marcada. Durante el seguimiento, el
eritema no reaparecio en los dias previos a la
menstruacion en los 4 meses siguientes al final
del tratamiento. Posteriormente, fue evaluada a
lo largo de 18 meses para observar su respuesta
al tratamiento y se le aconsejo sobre el uso de
anticonceptivos orales combinados y evitar el uso
de progestinas exogenas.

Figura 1.Placa eritematosa de color uniforme ubicada en el
hombro derecho.

DISCUSION

En algunas mujeres, ciertas manifestaciones
dermatoldgicas estdn asociadas con el ciclo
menstrual. La dermatitis autoinmune por
progesterona es una reaccion ciclica rara y dificil
de diagnosticar, cuya presentacion clinica es
extremadamente variable y aparece en forma
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Figura 2. Biopsia de la lesion cutéanea condermatoepidermitis
con hemorragia dérmica intersticial e infiltracion de linfocitos
perivasculares y presencia de eosinéfilos (Coloracion
hematoxilina-eosina). A) 10X. B) 200X

recurrente durante la fase lutea del ciclo menstrual.
La progesterona aumenta 14 dias antes de la
menstruacion, alcanzando el pico maximo a los 7
diasy regresa a valores normales 1 - 2 dias después
del inicio de la menstruacion®. Esta dermatosis,
que se observa exclusivamente en mujeres
durante los afios reproductivos, desaparece por
completo durante la menopausia, lo que destaca
la importancia del desencadenante hormonal®. El
primer caso documentado fue publicado en 1921
que describid lesiones urticariales agudas causadas
por la administracion de suero premenstrual. En la
actualidad han sido descritos aproximadamente 60
casos*.

La patogenia exacta de la dermatitis autoinmune
por progesterona es desconocida. Es posible que
existan varias causas, ya que presentan diferentes
manifestaciones, resultados de laboratorio y
reacciones observadas en las pruebas cutaneas.
Como teoria inicial fue propuesta la exposicion
de progesterona exdgena (como anticonceptivos
orales o en dispositivos intrauterinos) a celulas
presentadoras sensibilizadas y linfocitos TH2
que generaban anticuerpos IgE especificos,
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llevando a la condicion en mujeres predispuestas.
Sin embargo, este mecanismo no explicaria la
dermatitis en pacientes no expuestas a progesterona
exdgena, como en el caso de la paciente de
este reporte. También se ha sugerido que tanto
hidrocortisona como 17-a-hidroxiprogesterona
producen sensibilidad cruzada y pueden causar
sensibilizacion, pero no ha sido confirmado®. Las
alteraciones moleculares de la hormona enddgena
también han sido utilizadas para explicar la
conexion entre la respuesta inmunoldgica a
las altas concentraciones de progesterona y las
reacciones de hipersensibilidad?>. No obstante,
las concentraciones de estrogeno, prostaciclina
y gonadotropina cori6nica también pueden estar
asociadas a la aparicion de los sintomas en algunos
casos®.

La presencia de anticuerpos contra la progesterona
sugiere otros mecanismos patogénicos, incluida
la reaccion de hipersensibilidad de tipo Il por
complejos antigeno-anticuerpo que se depositan
en la zona de la lesion’. Los estudios de
inmunofluorescencia y pruebas de desgranulacion
de basofilos han encontrado anticuerpos contra
progesterona en algunos casos. Ademaés, los
resultados de pruebas cutaneas con progesterona
han mostrado tanto reacciones inmediatas (menos
de 30 minutos) como tardias (entre 24 y 48
horas después). Esto presumiblemente indicaria
reacciones de hipersensibilidad de tipo | y tipo IV
Ademés, la progesterona tiene efecto directo sobre
la liberacion de histamina por los mastocitos®.
Otro estudio encontr6 aumento de liberacion
de interferon-y in vitro, lo que posiblemente
indicaria la participacion de las citocinas de
tipo TH13 La eosinofilia también parece estar
asociada al cuadro clinico en algunos casos y
se ha descrito disminucion del recuento total de
cosinofilos después del tratamiento®. Finalmente,
la importancia biol6gica de la mayor expresion de
la adiponectina, un regulador de la homeostasis
energética y antagonista de los receptores de
melanocortina, sigue sin estar clara®.

La morfologia de las lesiones de la dermatitis
autoinmune por progesterona es Vvariable
e incluye eritema multiforme, urticaria,

parches eccematosos, angioedema, lesiones
papulopustulares / papulovesiculares, estomatitis,
foliculitis, sindrome de  Stevens-Johnson,
reacciones vesiculobulosas y erupcion cutanea
tipo herpetiforme. Todas sufren agravamiento
ciclico y recurrente, generalmente aparecen 3
- 10 dias antes del inicio de la menstruacion y
desaparecen 1 - 2 dias después. Las lesiones son
progresivas, estan asociadas a las concentraciones
de progesterona durante la fase lutea del ciclo
menstrual y la severidad puede variar de casi
indetectable a choque anafilactico’. Pueden ser
localizadas o generalizadas y aparecen mas
cominmente en cara, pero también existen
informes de aparicion en tronco, manos, mucosa
orofaringea y vulvovaginal. También pueden
acompafarse de reacciones anafilacticas, edema
laringeo, hipotension, broncoespasmo y shock,
pero son poco frecuentes. La edad de inicio es
variable, con la edad méas temprana informada en
la menarquia? En el caso de este reporte, la lesion
estaba ubicaba en el hombro derecho con una
aparicion inicial a los 26 afios de edad.

Los sintomas durante el embarazo y el puerperio
pueden aparecer, mejorar 0 empeorar. En estas
condiciones existe aumento de unas 20 veces en las
concentraciones de progesterona en comparacion
con las previas al embarazo. La mejoria de la
sintomatologia es estos periodos puede deberse
al lento aumento de las concentraciones que
actla como desensibilizacion, disminuyendo la
respuesta inmune o por el aumento de produccion
de glucocorticoides antiinflamatorios®.

El diagndstico de dermatitis autoinmune por
progesterona, ademas de la sintomatologia,
necesita ser confirmado por la prueba intradérmica
con progesterona en suspension o solucion
acuosa, ya que los compuestos oleosos pueden
producir resultados falsos positivos. Otra opcion
es realizar la prueba de provocacion vaginal o la
prueba con parches para evaluar mejor la reaccion
de hipersensibilidad. Las dosis de progesterona
0 acetato de medroxiprogesterona para las
pruebas son variables®. Las pruebas pueden
mostrar resultados positivos hasta 24 - 48 horas
después de realizarlast*2. En el caso reportado la
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prueba fue realizada con gestodeno con reaccion
positiva antes de las primeras 24 horas. No
obstante, estas pruebas pueden ser negativas en
pacientes con sintomas clinicos tipicos®. Otros
métodos diagnosticos han sido propuestos para
evaluar el componente inmunoldgico e incluyen
determinacién de anticuerpos circulantes a la
progesterona, pruebas de desgranulacion de
basofilos, inmunofluorescencia directa e indirecta
de las células luteinizantes del cuerpo luteo e
identificacion de células productoras de interferon
sensibles a la progesterona®®. Sin embargo,
estos marcadores no siempre son confiables,
probablemente debido a que la patogénesis de esta
condicion ain no hasido completamente descrita®.
Tampoco existen caracteristicas histologicas
especificas en la biopsia de las lesiones, ya que
los hallazgos histolégicos son extremadamente
variables y normalmente reflejan el cuadro clinico.
El infiltrado perivascular dérmico compuesto por
linfocitos mixtos y eosinéfilos es un patron comun.
Los estudios de inmunofluorescencia suelen ser
negativos?.

Algunos autores sugieren que el diagnostico
clinico necesita, ademas de las erupciones
cutdneas recurrentes, dos de los siguientes
cuatro criterios: 1) prueba cutéanea intradérmica
con progestinas positiva; 2) prevencion del
brote premenstrual inhibiendo la ovulacién; 3)
presencia de anticuerpos circulantes contra la
progesterona; y 4) aparicion de sintomatologia
con prueba hormonal intramuscular®®. La paciente
del presente caso cumplié dos de los criterios para
el diagndstico de la condicidn.

Actualmente no existe un tratamiento de
eleccion Unico. La dermatitis autoinmune por
progesterona es mas sensible a la supresion de
la secrecidn de progesterona que al tratamiento
con  corticosteroides 0  antihistaminicos
convencionales. ElI uso de corticosteroides
sistémicos, generalmente a dosis altas, puede
controlar las lesiones cutaneas en algunos casos™*,
Los primeros informes describian intentos de
desensibilizacion con algunas sustancias derivadas
del cuerpo luteo, sin embargo, los resultados
fueron temporales®. Las modalidades terapéuticas

actuales intentan inhibir la produccion de
progesterona enddgena al suprimir la ovulacion.
Los anticonceptivos orales a menudo se usan
como terapia inicial, pero tienen éxito limitado,
posiblemente debido a que la mayoria tienen
alglin anédlogo de progesterona. Los estrogenos
conjugados son Utiles, pero frecuentemente es
necesario utilizar dosis altas. Ademaés, debido
al mayor riesgo de carcinoma endometrial, no
es utilizado en la actualidad®. Los agonistas de
la hormona liberadora de gonadotropinas son
atiles para inducir la remision del cuadro clinico
al provocar supresion ovérical?. Sin embargo,
los efectos secundarios incluyen sintomas como
sofocos, resequedad vaginal, disminucion de la
densidad mineral 6sea y puede ser necesaria la
suplementacion con estrogenos.

Los esteroides alquilados (estanozolol y danazol),
combinados en ocasiones con dosis bajas de
corticosteroides, suprimen la ovulacién con éxito.
No obstante, los efectos secundarios incluyen
hirsutismo, disfuncién hepética y trastornos del
estado de &nimo, lo que limita su utilidad clinica?.
Otra opcion terapéutica utilizada es el tamoxifeno,
pero también puede producir  sintomas
relacionados a la deficiencia de estrogenos.
Ademaés, estd asociado con mayor riesgo de
trombosis venosa y aparicion de cataratas*®3.
Otros tratamientos Utiles incluyen azatioprina,
hidroxicloroquina, dapsona y ciclosporina.
Sin embargo, su uso es limitado porque
parecen ineficaces o tienen efectos secundarios
significativos®>. En los casos refractarios al
tratamiento médico, la ooforectomia bilateral es
el tratamiento definitivo, pero solo en aquellas
pacientes con indicaciones!. La paciente del
presente caso fue tratada con agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina, sin
presentar recurrencia del cuadro clinico durante el
periodo de seguimiento por consulta externa.

CONCLUSION

La dermatitis autoinmune por progesterona es
un trastorno poco frecuente como reaccion a
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las concentraciones de progesterona durante
la fase lGtea. La patogenia es desconocida,
pero es considerada como una reaccion de
hipersensibilidad. EI diagnostico esta basado en
las manifestaciones clinicas acompafiadas de
los resultados de las pruebas intradérmicas con
progesterona. Las pacientes pueden presentar
manifestaciones inusuales, lo que lleva a un
diagnostico tardio. Los trastornos dermatologicos
pueden variar desde erupcion mensual ciclica
asociada a la fase l(tea hasta reaccion cutanea
continua y, mas raramente, reacciones anafilacticas
sistémicas recurrentes. El propdsito del tratamiento
es la supresion de la funcion ovérica.
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