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RESUMEN

Introduccion: Entre las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso sistémico (LES),
segin los nuevos criterios de clasificacion de 2012, esta el lupus eritematoso sistémico
bulloso, la cual es una enfermedad ampollosa subepidérmica, mediada por anticuerpos que
afecta especialmente a adultos jovenes entre la segunda y cuarta década de vida. Se ha
asociado a un fenémeno de autoinmunidad hacia el colageno tipo VII. Es poco frecuente,
con una incidencia estimada de menos de 0,5 casos por millon de habitantes por afio.
Objetivo: Describir las manifestaciones clinicas e histopatologicas de Lupus
Eritomatomatoso Sistémico Bulluso (LESB) en pacientes con diagnodstico de LES atendidas
en el Hospital Nacional Rosales en El Salvador. Método: El método utilizado es
descriptivo, done se revisaron expedientes clinicos de los pacientes. Resultados: Con las
manifestaciones clinicas, pruebas histopatologicas e inmunofluorescencia y pruebas de
laboratorio se logré determinar que las erupciones ampollares en los pacientes descritos
son manifestaciones cutaneas del Lupus Eritematoso Sistémico bulloso. Conclusiones: El
LESB, es una manifestacion cutdnea muy rara del LES, generalmente existe un paciente por
cada 5 millones de personas sanas. Se caracteriza por lesiones vesiculo-ampollares y sus
manifestaciones clinicas pueden aparecer en cualquier momento en la evolucion del LES.

Palabras claves: Lupus eritematoso sistémico, Lupus eritematoso sistémico buloso.

INTRODUCCION

El LES es una enfermedad autoinmune cronica. Las manifestaciones cutdneas son muy
frecuentes y se presentan de un 80-90% en los pacientes. Estas se clasifican como agudas,
subagudas y cronicas. Entre las manifestaciones agudas esta el lupus eritematoso sistémico
buloso (LESB), la cual es una rara manifestacion cutdanea del lupus eritematoso sistémico
(LES)(1). Es una enfermedad ampollar subepidérmica, mediada por anticuerpos, usualmente
asociado a un fendémeno de autoinmunidad hacia el coldgeno tipo VII, aunque nuevos
estudios de inmunofluorescencia indirecta han mostrado que también existen anticuerpos
contra la membrana basal. (2, 3). Se caracteriza clinicamente por la presencia de ampollas y
vesiculas cutaneas, a menudo pruriginosas, que se extienden sobre una piel eritematosa o



normal y se encuentra principalmente en cara, cuello y parte superior del tronco (4,5). Afecta
especialmente a mujeres jovenes entre la segunda y cuarta década de vida (5). Es una entidad
muy poco frecuente representando entre 2-3% de los casos de la enfermedad, con una
incidencia estimada de menos 0,5 casos por millon de habitantes por afio (5,6,7). Es una
manifestacion cutanea aguda de LES (8). El presente articulo es un reporte de dos
pacientes con lupus eritematoso sistémico buloso, diagnosticado clinicamente y confirmado
con estudios histopatologicos e inmunologicos en un hospital de tercer nivel de atencion de
El Salvador, Centroamérica.

CASO 1

Paciente del género femenino, estudiante, de 18 afios de edad, quien fue ingresada en el
servicio de medicina interna del Hospital Nacional Rosales (HNR), con historia de 4 meses
de evolucion de fiebre no cuantificada, de moderada intensidad a predominio vespertino
acompanada de escalofrios y diaforesis; osteomialgias, artralgias de manos, carpos y rodillas
y caida del cabello en moderada cantidad. Una semana previa a la consulta aparecen
multiples ulceras orales, dolorosas y de superficie blanquecina. Durante su ingreso, se
solicitd interconsulta con reumatologia, quienes describen en la exploracion fisica eritema
malar, multiples adenopatias cervicales, dolor a la palpacion de articulaciones interfalangicas
proximales de manos y rodillas. No presentaba datos de sinovitis. Sin antecedentes familiares
de enfermedades inmunologicas, infectocontagiosas ni crénicas. Los exdmenes iniciales
reportaron Hb 8.5 mg/dl, Ht 26%, plaquetas 257,000/mm3, GB 8,900/mm3, linfocitos totales
770/mm3, Coombs directo positivo 2++, creatinina 0.62 mg/dl, nitrogeno ureico 18 mg/dl,
albimina sérica 3.27 gr/dl, glucosa 88 mg/dl, EGO negativo, depuracién de creatinina en 24
horas 75.32 ml/min, depuracion de proteinas en 24 horas 240 mg/24 hr, anticuerpos
antinucleares positivo. Con la informacion clinica y de laboratorio, se realizé el diagndstico
de Lupus Eritematoso Sistémico y se inici6 tratamiento hidrocortisona 100 mg EV cada 8
horas y azatioprina 50 mg VO cada dia. Durante su estancia intrahospitalaria, aparecen
vesiculas en la cavidad oral y en los pabellones auriculares (Figuras 1 y 2), las cuales se
diseminaron rapidamente y presentd alteraciones cognitivas, por lo que se sospechd una
infeccion diseminada por herpes zoster. Se le realizd una puncién lumbar y se inicid
tratamiento con aciclovir 10 mg/kg EV cada 8 horas por 10 dias. El resultado de la puncion
lumbar fue negativo y al no presentar mejoria, se solicitd interconsulta al servicio de
dermatologia, quienes describen las lesiones de piel con ampollas tensas de contenido claro
que asientan sobre piel sana y eritematosa (Figura 3), con signo de Nikolsky (-). Con el
diagnostico presuntivo de LESB se le realizé biopsia de piel y estudio histopatoldgico, el
cual demostr6 una epidermis con hiperqueratosis, separacién subepidérmica con presencia de
escasas cé€lulas inflamatorias en su interior a predominio de linfocitos y plasmocitos y
degeneracion hidropica de las células de la capa basal. En la dermis se observd edema, leve
degeneracion basofila de la coldgena y moderado infiltrado inflamatorio crénico de los
capilares superficiales (Figuras 4 y 5). La inmunofluorescencia directa reveld depositos
granulares finos y gruesos pseudolineales de I1gG, IgA, IgM C3a, Clq, Kappa y Lamda, en
intensidad que varia entre 1 y 4 / 4 +, a lo largo de la union dermoepidérmica (Figura 6).
Con los resultados de la biopsia e inmunofluorescencia directa se confirmo el diagnéstico de
LESB. Se agreg6d diaminodifenilsulfona 100 mg VO cada dia, con lo cual las ampollas
desaparecieron en una semana. Debido a la actividad lupica presente, la paciente presentd



deterioro progresivo de su estado general. Fallecidé un mes posterior a su ingreso por
septicemia.
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Figura 1. Vesiculas en la cavidad oral

Figura 2. Placas eritematosa con Figura 3. Lesiones en la piel con ampollas
vesiculas y ampollas tensas de tensas de contenido claro que asientan

contenido claro y costras sanguineas sobre piel sana y eritematosa.
a nivel de los pabellones de la

auriculares

Figura 4. Epidermis con hiperqueratosis
degeneracion hidropica de las células de la capa
basal, separacion subepidérmica con presencia de
escasas células inflamatorias en su interior a
predominio linfocitos y plasmocitos.

Figura 5. Dermis: edema, leve degeneracion
basofila de la colagena y moderado infiltrado
inflamatorio crénico perivascular de los capilares
superficiales. H-E. 4x y 10x



Figura 6. Depositos granulares finos y gruesos pseudolineales de IgA e IgG, en intensidad 4 / 4 +, a
lo largo de la union dermoepidérmica. 10x).

CASO 2.

Paciente del sexo femenino, ama de casa, de 28 afios de edad, consultd en la especialidad de
reumatologia del HNR, con historia de un afio de artralgias, caida facil de cabello y
fotosensibilidad. Al examen fisico inicial presentaba ulceras orales, ganglios renitentes en el
cuello, axila e ingle derecha y derrame sinovial cronico en la rodilla derecha. La paciente no
tiene antecedentes familiares de enfermedades inmunologicas, infectocontagiosas ni
cronicas. Por los datos clinicos y ante la sospecha de LES, se le indican examenes
complementarios, los cuales revelaron: Hb 10.6 g/dl, GB 6,200 x mm3, linfocitos totales:
1080 x mm3, plaquetas 355, 000 x mm3, ERS 32 mm/hr, EGO con proteinuria de 50 mg/dl
y hematies 48 x campo, albumina sérica de 3.84 g/dl, glucosa 92 mg/dl, creatinina 0.68
mg/dl, PCR 17 mg/L, coombs directo positivo, depuracion de creatinina en 24 horas de
119ml/min, proteinas en orina en orina de 24 horas 874 mg/24h. La radiografia de térax
mostrd crecimiento de auricula izquierda. Con los datos clinicos y de laboratorio se hizo el
diagnodstico de LES y se inicid tratamiento con prednisona 25 mg VO cada dia e
hidroxicloroquina 400 mg VO cada dia. Al llegar a su control una semana posterior
A sentaba lesiones ampollosas en cara y tronco. Se solicitd interconsulta al servicio de
dermatologia quienes describen la presencia de vesiculas y ampollas tensas de contenido
claro que asientan sobre una base eritematosa, y costras sanguineas a nivel de los pabellones
auriculares, en la zona V del escote y torax posterior en la region superior (Figuras 7 y 8).
Con el diagnostico presuntivo de LESB se le realizd biopsia de piel y estudio
histopatologico, en la cual se observd una epidermis con separacion subepidérmica que
contiene cé€lulas inflamatorias a predominio linfoplasmocitario, dermis con edema y
moderada inflamacion aguda y cronica de la pared de los capilares superficiales con
vasculitis leucocitoclastica (Figuras 9 y 10). La inmunofluorescencia directa reveld depdsitos
granulares finos y gruesos en un patron pseudolineal de IgG, IgA, IgM, C3c, Clq y Kappa
en intensidad que vari6 entre 1 a4 /4 +, alo largo de la union dermoepidérmica (Figura 11).
Se confirmé el diagndstico de LESB y se inicid tratamiento con diaminodifenilsulfona 100
mg VO cada dia, con lo que las ampollas desaparecieron en 48 horas, pero cuatro dias
posteriores al inicio del medicamento, la paciente presentd placas eritematosas y lesiones en
tiro al blanco a nivel de tronco y extremidades con afeccion de palmas y plantas sugestivas
de eritema multiforme, por lo cual se suspendid el tratamiento con sulfas y se aumenté la
dosis de prednisona a 60 mg cada dia. Posteriormente se solicitd complementar estudios con



ultrasonografia renal, ecocardiograma y biopsia de ganglio axilar. En controles subsecuentes,
por mejoria clinica se reduce progresivamente esteroide sistémico y se agrego azatioprina 50
mg cada dia. La paciente continud sus controles con reumatologia.
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Figura 7. Placas eritematosas con vesiculas y

ampollas tensas de contenido claro y costras
sanguineas a nivel de los pabellones auriculares

3 : ! : B e 2Pd
Figura 8 Placas eritematosas con vesiculas y ampollas tensas de

contenido claro a nivel de V del escote (A) y a nivel de térax
posterior en la region superior (B).

Figura 9. Epidermis con separacién subepidérmica que contiene Figura 10. Capilares superficiales con vasculitis
leucocitoclastica. H-E. 40x.

células inflamatorias a predominio linfoplasmocitario. Dermis con

edema y moderada inflamacion aguda y crénica de los capilares
superficiales. H-E. 4x

Figura 11. Depositos granulares finos y gruesos en un
patron pseudolineal de IgG, en intensidad 3 /4 +, a
lo largo de la unién  dermoepidérmica.
(Inmunofluorescencia directa. 10x)



Tabla 1. Resumen de hallazgos clinicos, histopatoldgicos e inmunofluorescencia encontrados
en pacientes con diagnoéstico de lupus buloso.

P

Clinicos

Histopatologicos

Inmunofluorescencia

Caso 1

Fiebre, escalofrios, diaforesis, osteomialgias,
artralgias de manos y rodillas, caida de
cabello de moderada intensidad. Ulceras
orales, dolorosas y de superficie blanquecina,
eritema malar, adenopatias cervicales, dolor
a la  palpacion de  articulaciones
interfalangicas proximales de manos y
rodillas . Vesiculas y ampollas que asientan
sobre piel sana y eritematosas en pabellones
auriculares tronco y extremidades

Epidermis  con  hiperqueratosis y
separacion subepidérmica con presencia
de escasas células inflamatorias en su
interior a predominio linfocitos 'y
plasmocitos. Degeneracion hidropica de
las células de la capa basal. Dermis con
edema, leve degeneracion basofila de la
colagena y  moderado infiltrado
inflamatorio cronico de los capilares
superficiales y perianexial. H-E. 40x

Depositos granulares finos y gruesos
pseudolineales de IgG, IgA, IgM C3a,
Clq, Kappa y Lamda , en intensidad
que varia entre 1 y 4 /4 +, a lo largo
de la uniéon  dermoepidérmica
(Inmunofluorescencia directa. 10x)

|

C 7 Artralgias, caida  facil de  cabello,

aso fotosensibilidad, lceras orales, ganglios Epidermis con separacion subepidérmica Depositos granulares finos y gruesos en un
renitentes en cuello, axila e ingle derecha y que contiene células inflamatorias a patron  pseudolineal de IgG, IgA, IgM,
derrame sinovial crénico en la rodilla derecha.  predominio linfoplasmocitario. Dermis con  C3c, Clq y Kappa en intensidad que vari6
Vesiculas y ampollas tensas de contenido  edema y moderada inflamacion aguda y entre | a 4 /4 +, a lo largo de la union
claro, que asientan sobre piel eritematosa y  cronica de los capilares superficiales con dermoepidérmica (Inmunofluorescencia
costras sanguineas a nivel de los pabellones  vasculitis leucocitoclastica. H-E. 40x. directa. 10x)
auriculares, zona V del escote , térax anterior
y posterior en la region superior.

DISCUSION

Las erupciones ampollares son manifestaciones cutaneas raras del LES que pueden ser
causadas por diferentes mecanismos y se presentan con una incidencia de 0.04 a 8% (5,8).
En el 23% de los pacientes con diagnostico de LES, las lesiones cutdneas pueden ser la
manifestacion inicial de la enfermedad y aproximadamente el 76% de los pacientes con LES
tendran afectacion cutdnea en el curso de la enfermedad, de estos pacientes, menos del 5%
presentaran lesiones vesiculosas (9,10).

El LESB una rara manifestacion del LES causada por autoanticuerpos contra el coldgeno tipo
VII y otros componentes esenciales de la union dermoepidérmica. Se presenta en pacientes
que cumplen los criterios revisados de clasificacion para LES del Colegio Americano de
Reumatologia (American College of Rheumatology — ARC por sus siglas en inglés) y en
presencia de alta actividad sistémica (8). Usualmente, los pacientes con LESB, presentan
actividad lapica en otros 6rganos, especialmente nefritis lupica. En algunos casos, el brote
cutaneo aparece entre 4 y 12 dias luego del inicio de glucocorticoides sistémicos (11,12,13).
También se han informado casos de LESB inducidos por hidralazina, penicilamina e
interferon alfa (11).

Pedro y Dahl describieron el primer caso de LESB en 1973, y en 1982, Hall, Lawley, Smith
et al publicaron los primeros casos bien documentados (6). Debido a que no existen datos
patonogmonicos clinicos especificos, el diagnostico de LESB es dificil, especialmente



cuando las lesiones vesiculosas son la unica manifestacion. Segln los nuevos criterios para
la clasificacion de LES del ACR, revisados y validados en 2012 por el Grupo de Clinicos
Colaboradores de Lupus Sistémico Internacional (The Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC), el LESB se considera una manifestacion de lupus cutaneo
agudo (14)

El LESB aparece principalmente entre la segunda y tercera décadas de vida, pero también se
han informado casos en nifios y en adultos mayores. Es una entidad rara con incidencia
estimada de 0.2 a 0.05 casos por millon de habitantes por afio. Las mujeres, especialmente
las de raza negra, son afectadas con mayor frecuencia que los hombres, aunque puede
presentarse en cualquier grupo étnico (2,6,11).

Los criterios diagnosticos para LESB fueron propuestos en 1983 por Camisa y Sharma, y han
sido ultimamente revisados por Camisa después de la aplicacion de técnicas de
inmunofluorescencia. Algunos pacientes con LESB tuvieron anticuerpos que reconocieron el
componente de fibrillas de anclaje tipo coldgeno VII, aunque nuevos estudios de
inmunofluorescencia indirecta han mostrado que colageno tipo VII, éste no es el unico
antigeno blanco en LESB (2,9,11). Yell y colaboradores revisaron estos criterios debido a la
heterogeneidad de la presentacion clinica e inmunohistologica de esta entidad y definieron el
LESB como una enfermedad ampollosa subepidérmica en pacientes con LES, en la que los
reactantes inmunes se encuentran presentes en la zona de la membrana basal en la
inmunofluorescencia directa (IFD) o en la inmunofluorescencia indirecta (IFI). Gammon y
Briggaman clasificaron el LESB en dos subtipos: pacientes con anticuerpos circulantes
contra el colageno tipo VII le denominaron LESB-1 y LESB-2 en aquellos que no tiene esos
anticuerpos (6, 9).

Tabla 1. Criterios diagnésticos para LES ampolloso por Camisa y Sharma, 1983 (15).

1. Diagndstico de LES segun los criterios de la American College of Rheumatology (ACR).

2. Vesiculas y ampollas que surgen en la piel expuesta al sol, pero que no estan limitadas a ella.
3. Histopatologia compatible con dermatitis herpetiforme.

4. Inmunofluorescencia indirecta negativa para anticuerpos circulantes contra la zona de la

membrana basal, utilizando la piel separada como sustrato*

5. Depositos lineales o granulares de IgG, IgM o ambas y a menudo de IgA en la zona de la
membrana basal, detectados por inmunofluorescencia directa de la piel de la lesion o de la
piel de areas sin lesiones; si existe un patron lineal de los depdsitos de inmunoglobulinas, se
debe hacer microscopia electronica para demostrar la presencia de reactantes inmunes por
debajo de la lamina basal.

* El criterio 4 fue revisado por Camisa y Grimwood en 1986 (25): inmunofluorescencia indirecta negativa o positiva para
anticuerpos circulantes contra la zona de la membrana basal, utilizando la piel separada como sustrato (16).

Fuente: Camisa C, Sharma HM. Vesiculobullous systemiclupus erythematosus. Report of two cases and a
Review of the Literature. J] Am Acad Dermatol. 1983 Dec;9(6):924-33.



El LESB se caracteriza por el inicio agudo de un brote ampolloso generalizado, pruriginoso,
que por lo general no deja cicatriz. Las lesiones incluyen vesiculas y ampollas que surgen
sobre la piel normal o eritematosa; son tensas, con liquido claro o hemorragico y
ocasionalmente se rompen dejando erosiones, costras y maculas hipopigmentadas o
hiperpigmentadas. Por lo general estas lesiones son multiples, se expanden rapidamente
hacia la periferia y se unen formando figuras alargadas e irregulares. El brote puede aparecer
en cualquier sitio de la piel, pero las areas predilectas son la zona superior del tronco, el
cuello, las regiones supraclaviculares, los pliegues axilares y las superficies flexoras y
extensoras de la parte proximal de las extremidades. Las areas expuestas al sol son las mas
afectadas, aunque las lesiones también se pueden presentar en zonas no expuestas. Se pueden
afectar las membranas mucosas de la cavidad oral, las fosas nasales y la vulva. En la piel
cabelluda las ampollas dejan alopecia cicatrizal (6, 9, 10,11).

En la histopatologia, los hallazgos caracteristicos son las ampollas subepidérmicas con
microabscesos de neutrofilos en las papilas dérmicas, hallazgos similares a los de la
dermatitis herpetiforme. La cavidad de las ampollas contiene fibrina y una gran cantidad de
neutréfilos. Puede observarse vacuolizacion la capa basal. La dermis se encuentra
edematosa. Los neutrofilos pueden estar distribuidos uniformemente en un patrén en banda
dentro de la dermis papilar. Un infiltrado inflamatorio perivascular moderado envuelve los
vasos de la dermis superficial y media, el cual consiste principalmente de linfocitos, aunque
también puede contener neutrofilos y eosinofilos. En ocasiones se observa vasculitis
leucocitoclastica y extravasacion de eritrocitos. Otro hallazgo histologico que permite
distinguir el lupus ampolloso de otras enfermedades ampollosas inmunologicas es la
presencia de mucina en la dermis reticular (2,11, 12). Ademas, el LES puede mostrar dos
patrones histologicos de tipo inflamatorio: neutrofilico y mononuclear. El patrén
neutrofilico, como se ha descrito anteriormente, similar a la dermatitis herpetiforme o la
enfermedad IgA lineal, y el patron mononuclear que surge de lesiones cutaneas de larga
evolucion (17).

La caracteristica inmunopatoldgica del LESB es el deposito de reactantes inmunes a lo largo
de la unién dermoepidérmica que se demuestra mediante IFD tanto sobre piel localizada
alrededor de la lesion como sobre piel clinicamente no afectada. Los depositos inmunes
contienen IgG, IgM e IgA: la IgG esta presente en todos los casos y la IgM, en la mitad de
ellos (6,11).

El diagnostico diferencial incluye otras enfermedades ampollosas autoinmunes como el
pénfigo, penfigoide ampolloso, la epidermolisis ampollosa adquirida, la dermatosis
ampollosa IgA lineal y la dermatitis herpetiforme las cuales también han sido informadas en
LES (6,10,11).

El tratamiento especifico es con dapsona (4,4-diaminodifenilsulfona), observandose una
notable respuesta terapéutica con mejoria de las lesiones a las 24 a 48 horas, y se resuelven
completamente las lesiones a los siete a 10 dias. Sin embargo, la mejoria de la erupcion
ampollosa no se correlaciona con la de las manifestaciones sistémicas del LES. En general
son efectivas las dosis bajas de 25 a 50 mg/dia, aunque a veces se requiere que sean mas
altas hasta 100 mg/dia. Por lo general, es posible interrumpir el tratamiento con dapsona un
ano después de haberlo iniciado, debido a que pueden presentarse recaidas luego de su



interrupcion prematura. Antes de iniciar el tratamiento se recomienda medir el nivel de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en la sangre porque, en caso de déficit, la sulfona puede
producir una anemia hemolitica grave. Con el fin de disminuir el riesgo de hemolisis, se
recomienda que la dosis de dapsona no sea mayor de 1,5 mg/kg/dia (11). En algunos
pacientes que han presentado disminucion en la hemoglobina posterior al uso de dapsona, se
ha utilizado vitamina E 400 UI cada dia. Otras reacciones adversas incluyen
metahemoglobinemia, neuropatia motora, dermatitis exfoliativa, hepatitis, cefalea,
alteraciones gastrointestinales y raramente agranulocitosis. La dapsona también puede
inducir un sindrome de hipersensibilidad con hallazgos similares a la monocucleosis
infecciosa (9).

En general, las lesiones de LESB usualmente no responden a altas dosis de glucocorticoides
sistémicos, pero en algunos pacientes que no toleran la dapsona o no responden a ella se ha
utilizado la combinacion de altas dosis de glucocorticoides y azatioprina, pero la resolucion
de las lesiones es mas lenta. Aunque se ha utilizado con buenos resultados ciclofosfamida,
sulfapiridina y metotrexate, la experiencia con estas drogas es limitada. Recientemente se ha
informado respuesta exitosa al tratamiento con mofetil-micofenolato y rituximab en casos
refractarios (6,11).

CONCLUSION

El LESB, es una manifestacion cutanea muy rara del LES que se caracteriza por lesiones
vesiculo-ampollares y sus manifestaciones clinicas pueden aparecer en cualquier momento
en la evolucion del LES, siendo generalmente de presentacion aguda y ocurre generalmente
en presencia de alta actividad sistémica. La confirmacion debe realizarse con estudios
histopatologicos e inmunoldgicos, como se realizd6 en los presentes casos clinicos. El
tratamiento de eleccion es la diaminodifenilsulfona, con lo cual las lesiones resuelven al
poco tiempo. El abordaje y manejo de un paciente con LESB debe ser por el dermatologo y
reumatdlogo de una manera integral, y complementarse con la terapia idonea segun la
actividad de la enfermedad sistémica. Ante pacientes sospechosos clinicamente de LESB, se
deben descartar las principales dermatosis versiculo-ampollar autoinmunitarias, como
penfigoide ampollar, pénfigo vulgar, dermatosis IgA lineal y dermatitis herpetiforme.
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