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Resumen

El lupus eritematoso sistémico ampollar es una rara
enfermedad subepidérmica mediada por autoanticuer-
pos que ocurre en el lupus eritematoso sistémico.
Presentamos una paciente de 14 anos de edad con lesio-
nes ampollares distribuidas en cuero cabelludo, axilas,
region abdominal, genital, dedos de manos y dorso de
pies, con afectacion de mucosa oral. Fue medicada con
corticoides via oral, hidroxicloroquina y diaminodifenil-
sulfona con una rapida y adecuada respuesta.

Palabras claves. Lupus eritematoso sistémico ampo-
llar, infancia.

Bullous lupus erythematosus. Pediatric
case report

Summary

Bullous systemic lupus erythematosus is a rare autoanti-
body-mediated subepidermal disease that occurs in
lupus erythematosus. We present a 14 year old girl with
blisters distributed on the scalp, axillae, abdominal areaq,
genitals, fingers and dorsum of feet, with involvement of
oral mucosa. She was medicated with oral corticoste-
roids, hydroxychloroquine and diaminodifenilsulfona
with rapid and appropriate response.

Key words. Bullous systemic lupus erythematosus, child-
hood.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad con un amplio espectro de manifestaciones
sistémicas. Se expresa como una entidad inflamato-
ria crénica, multiorgdnica, con afectacién habitual
en piel, sangre, rifiones y articulaciones. Los sintomas
hallados en forma mas frecuente son: fiebre mayor a
382 C (en el 95% de los casos), artralgias (90%), aste-
nia (81%), erupciones en piel (74%), anemia (50%),
afeccién renal (50%), pérdida de peso, fatiga. Otros
sintomas presentes en menor porcentaje son: pleuri-
tis, fotosensibilidad, alopecia difusa no cicatrizal,
alteraciones de la coagulacién, sindrome de Raynaud
(se observa en el 15% de los pacientes), manifestacio-
nes neuroldgicas o psiquidtricas y trastornos vasculi-
ticos." El lupus eritematoso sistémico ampollar (LESA)
es una forma especifica de afeccién cutdnea, de esca-
sa frecuencia en la infancia.? Tiene caracteristicas cli-
nicas, histolégicas, inmunopatolégicas y de microsco-
pia electrénica que lo hacen un subtipo distinto del
LES; la mayoria se asocia a formas subagudas de LES.?
El motivo de la presentacién es reportar el caso de
una paciente de 14 anos de edad con manifestaciones
ampollares de LES y repercusion orgdnica escasa al
momento de la evaluacion.

Caso clinico

Paciente de 14 afios, de nacionalidad paragua-
ya, con residencia actual en una localidad del
conurbano bonaerense, que es hospitalizada por
presentar lesiones ampollares generalizadas y ade-
nomegalias multiples.

Como antecedentes personales el cuadro clinico
habia comenzado un afio antes del ingreso hospitala-
rio presentando enfermedad ampollar y serositis pleu-
ropericardica (diagndstico por imagen ecografica con
examen bacteriol6gico negativo de liquido de puncién
pleural). La paciente ademads referia fotosensibilidad.

Fue medicada con corticoides, hidroxicloroquina
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y dapsona, con mejoria de las lesiones.

No se constataron antecedentes familiares de
enfermedades ampollares, ni otras inflamatorias
crénicas.

Al examen fisico, reveld: nifia en aceptable esta-
do general, sin aspecto toxiinfeccioso.

Peso: 31 Kg. Adecuaciéon: 77%. IMC: 15; talla:
145 cm; FC: 88 Ipm; FR: 20 rpm. Examen cardiorres-
piratorio normal. Abdomen no distendido, sin visce-
romegalias.

Se observaban multiples lesiones ampollares,
escasas vesiculas, con contenido liquido claro, algu-
nas erosionadas con costras melicéricas y/o hemo-
rragicas, distribuidas en cuero cabelludo, axilas,
ombligo, genitales, pliegues de dedos y dorso de
pies. Presentaba lesiones residuales hipopigmenta-
das en todo el tegumento, con predominio en tron-
co y miembros.

Se palpaban adenomegalias de consistencia
duroeldstica cervicales, occipitales, supraesternales
e inguinales.

En la evolucién mejoraron las lesiones cutdneas
descriptas, hacia descamacioén, sin cicatriz residual.
Aparece un exantema maculopapuloso circinado,
de placas redondeadas con borde sobreelevado y
centro pdlido, no pruriginoso, en tronco y miem-
bros, con eritema y edema en palmas y plantas; en
éstas las lesiones eran purpuricas. Se constatan epi-
sodios de enrojecimiento palmo plantar con dolor
quemante (eritromelalgia) (Fotos 1y 2).

A nivel de mucosas aparecen ulceras orales, dos lesio-
nes eritematosas en paladar y lesién aftoide en borde de
lengua. Se plantearon como diagndsticos presuntivos:
LES ampollar; dermatitis herpetiforme (Diihring-Brocq);
Penfigoide ampollar; dermatitis por IgA lineal; epider-
mdlisis ampollar adquirida; otras afecciones ampollares
asociadas a LES (eritema polimorfo, toxicodermia).

Foto 1. Cuello: lesiones ampollares, algunas integras,
otras erosionadas con costras, ligera descamacion retro-
auricular.

Foto 2. Dorso de ambos pies, Hiperpigmentacion.
Lesiones residuales hipopigmentadas. Ampollas, costras.

Examenes complementarios

Hemograma. GB: 5.320 / mm® (0-68-0-2-24-6).
Linfopenia. Hb: 10.4 g/dl. Hto: 32%. Anemia ma-cro-
citica normocrémica segun indices hematimétricos.
ERS: 110 mm. 2° control: 88 mm.

Proteinas totales: 8,51; (elevadas). Albumina: 3,26 g/dl;
Alfal-globulinas: 0,23 g/dl; Alfa2-globulinas: 0,90
g/dl; (elevadas). Betal-globulinas: 0,52 g/dl. Beta2-
globulinas: 0,20 g/dl. Gama-globulinas: 3,40 g/dl
(elevadas).

Funciones hepatica y renal: normales.

Perfil tiroideo: normal.

Anticuerpos antigliadina-endomisio-transgluta-
minasa: negativos.

Estudio serolégico: Rubéola. EBV. CMV. Mycoplas-
ma. Parvovirus. Toxoplasma. HIV. B. henselae. HVB.
HBC: negativos.

PPD: negativa.

Estudio inmunolégico: FAN: + 1/ 640 moteado; Anti
DNA: -; Ro (SSA): +; LA (SSB): +; SM: -; RNP: -; ACA
IgM: < 20 MPL; ACA IgG: < 20 GPL; Beta2 gpl IgG: <

20 U; Beta2 gpl IgM: < 20 U; C3: 70,8 mg/dl (descen-
dido).

Tomografia axial computada (TAC)

Cuello: multiples adenomegalias cervicales anterio-
res, laterales y posteriores, superficiales y profundas,
base de cuello y hueco supraclavicular.

Toérax: imagen ganglionar prevascular adyacente
al cayado aértico, tordcica prevertebral e intercostal
izquierda. Ausencia de derrame pleural.

Abdomen: adenomegalias retroperitoneales pelvia-
nas e inguinales.
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Anatomia patolégica

Se le realizaron biopsias de piel y de ganglio lin-
fatico que evidenciaron lesiones histoldgicas corres-
pondientes a LES y las de piel demostraron corres-
ponder a la forma LESA.

En los cortes de piel, seriados coloreados con hema-
toxilina & eosina y técnica de PAS, se observo piel con
desprendimiento dermoepidérmico completo, identifi-
candose en la zona de membrana basal moderados
infiltrados neutrofilicos, fenémenos de leucocitoclasia,
necrosis y dep6sitos de fibrina, cambios éstos que seg-
mentariamente alcanzan la capa basal epidérmica.

Sobre las secciones seriadas de tejido congelado
se realizaron técnicas de inmunofluorescencia, con-
signdandose la intensidad de la misma segun el
siguiente criterio:

(-): ausente; (+): débil; (++): moderado; (+++): inten-
S0 y se obtuvieron los siguientes resultados:

Ig A: () negativo.

Ig G: (+++/+++) granular fino y pseudolineal en zo-
na de membrana basal.

Ig M: (++/+++) granular fino y pseudolineal en zona
de membrana basal.

C3: (+++/+++) granular fino y pseudolineal en zona
de membrana basal.

Estos hallazgos histoldgicos y de inmunofluores-
cencia corresponden a un LESA.

Se tomaron biopsias quirurgicas de ganglio linfati-
co cervical que fueron fijadas en formol al 10% para
coloraciones de rutina. En los cortes seriados colorea-
dos con hematoxilina & eosina y técnica de PAS, se
observé ganglio linfatico con dreas necréticas, abun-
dantes restos nucleares y cuerpos tingibles ubicados en
las zonas cortical y paracortical predominantemente.

Estos hallazgos histolégicos, corresponden a una
linfadenitis histiocitaria necrotizante, que es una
lesion del LES (Fotos 3 y 4).

Foto 3. Piel con desprendimiento dermoepidérmico com-
pleto, identificandose en la zona de membrana basal
moderados infiltrados neutrofilicos.

Foto 4. Zona de membrana basal moderados infiltrados
neutrofilicos, fenomenos de leucocitoclasia, necrosis y
depésitos de fibrina.

A

Al alta fue medicada con prednisona 20 mg/dia,
hidroxocloroquina y dapsona 50 mg/dia.

Se obtuvo favorable y rapida respuesta con reso-
lucién de las lesiones de piel en la primera semana
del tratamiento con dapsona.

Discusion

Se presenta una paciente de 14 afios de edad
cuya enfermedad comenz6 un afio antes con una
erupciéon ampollar y serositis pleuropericardica.

Al momento de nuestra evaluacién se constata
la presencia de adenomegalias multiples, regular
estado general con adelgazamiento y erupcion
ampollar generalizada.

Si bien no se comprueba compromiso de otros
o6rganos blancos afectados con frecuencia en LES
[rifién, articulaciones, sistema nervioso central
(SNQO), tracto gastrointestinal], su forma de presenta-
cién sumada a la presencia de anemia, linfopenia,
reactantes de fase aguda, y marcadores seroldgicos
de colagenopatias, reunieron criterios para su diag-
néstico.

El LESA es una enfermedad ampollar subepidér-
mica de observaciéon poco frecuente en pacientes
con LES* y menos comun en pacientes pediatricos.
En oportunidades puede ser la forma de inicio del
LES.® La afeccién se caracteriza por comienzo agudo
de un brote ampollar. Las lesiones ampollares pue-
den afectar cualquier lugar del tegumento, incluso
zonas no fotoexpuestas y mucosas, pero con prefe-
rencia se ubican en tronco, cuello, pliegues axilares
y zona proximal de extremidades. Se pueden obser-
var vesiculas y/o papulas. Las lesiones ampollares
surgen sobre piel sana o eritematosa, presentan
contenido liquido claro o hemorragico a tension, al
romperse por desecacion se forman costras y luego
ligeros cambios pigmentarios. En la histopatologia
se observa una ampolla subepidérmica con neutro-
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filos. Generalmente los pacientes cumplen los crite-
rios de LES definidos por la Asociacion Americana
de Reumatologia (ARA).°

Tomando en consideracion la clasificacion de
Gilliam sobre lesiones cutdneas en lupus,” el LESA se
considera manifestacion inespecifica.

El diagnoéstico de LESA se realiza en base a una
serie de criterios; esta afeccion se observa en mujeres
jovenes, mas frecuente en raza negra, la erupcién de
aparicién brusca es generalizada, pruriginosa con
ampollas y en oportunidades vesiculas, en la evolu-
cién no dejan cicatriz, las pacientes deben cumplir 4
0 mas criterios de la ARA. En la histologia se obser-
va ampolla subepidérmica con acumulacién de
neutrdfilos en las papilas dérmicas. La inmunofluo-
rescencia directa demuestra depdsitos lineales o gra-
nulares de inmunoglobulinas y complemento en la
membrana basal. La presencia de anticuerpos circu-
lantes contra el colageno tipo VII se considera LESA
tipo 1, LESA tipo 2 cuando son negativos, y LESA
tipo 3 cuando se observa depésito epidérmico distin-
to de colageno tipo VIL.'”® Camisa y Sharma en 1983
proponen los criterios diagnosticos: 1) diagnéstico
de LES segun los criterios de ARA, 2) vesiculas y/o
ampollas no limitadas a dreas fotoexpuestas, 3) his-
topatologia compatible con dermatitis herpetiforme,
4) inmunofluorescencia negativa para anticuerpos
circulantes contra la zona de membrana basal, 5)
inmunofluorescencia directa positiva para IgG y/o
IgM y en oportunidades IgA en la zona de membra-
na basal.”®

La paciente que relatamos corresponde a un LES
ampollar, cumple criterios diagnoésticos de la ARA
para LES, y criterios de Camisa y Sharma, present6
un brote ampollar generalizado, en zonas expuestas
y no expuestas, no pruriginoso. Se asocié ademas
brote maculopapular circinado y lesiones en pala-
dar y mucosa lingual, maculas hipopigmentadas, y
algunas costras, elementos también descriptos en
LESA. La edad y sexo de presentacion, adolescente
de sexo femenino, es coincidente con la de la enfer-
medad. El colagenograma mostré: FAN + 1/640
moteado; Ro (SSA): +. En la histopatologia se obser-
vo inflamaciéon con predominio de neutréfilos en
dermis y presencia de IgG, IgM y C3 en la inmuno-
fluorescencia de piel. La respuesta a la terapéutica
con diaminodifenilsulfona fue adecuada y eficiente
tal como se describe en los pacientes con LESA.

Dentro de los diagnosticos diferenciales conside-
ramos en especial la dermatitis herpetiforme, penfi-
goide ampollar, dermatosis por IgA lineal, epider-
molisis ampollar adquirida.

La dermatitis herpetiforme se presenta con pruri-
to, sensaciéon de dolor y/o quemazdén, pdpulas,
pequetias vesiculas, placas eritematosas, ampollas
agrupadas de forma herpetiforme, afecta a nifios y
adultos jovenes.! En la histopatologia, ampolla
subepidérmica. Cuando las lesiones son tempranas
se comprueban actimulos de fibrina y neutréfilos en

los extremos de las papilas dérmicas; vacuolizacion
de las células de la capa basal epidérmica y forma-
cién de pequerfias separaciones que coalescen y for-
man ampollas subepidérmicas. En las lesiones tardi-
as: las ampollas son uniloculares con presencia de
eosindfilos subyacentes (diagndstico diferencial con
penfigoide ampollar). En la inmunofluorescencia
presenta depésitos anti-Ig A en un patrén granular
en las papilas dérmicas. Nuestra paciente si bien no
manifestd dolor, las lesiones dermatolégicas eran en
especial ampollas y no tenian patrén especifico de
distribucién, asimismo la histologia e inmunopato-
logia no presentaban relaciéon con dermatitis herpe-
tiforme.

El penfigoide ampollar afecta adultos mayores, es
una dermopatia ampollar, sin acantdlisis, de distri-
bucién preferencial en superficies flexoras. En la his-
topatologia se observa ampolla subepidérmica, infil-
trado dérmico de eosinéfilos. Inmunofluorescencia:
depdsitos de Ig G antihemidesmosoma y anti-C3 en
un patrén lineal en la zona de la membrana basal.
Nuestro caso no presenta coincidencia clinico-der-
matolégica ni histopatoldgica. Se trata de una
paciente joven y sus lesiones ampollares no se ubica-
ban en superficies flexoras.

La dermatosis por IgA lineal se presenta en nifios
y adultos con ampollas en piel normal y placas anu-
lares pruriginosas con vesiculas en la periferia,
aspecto de roseta.” En la histopatologia se com-
prueba ampolla subepidérmica, en el interior de la
cual existe predominio de neutréfilos, aunque en
algunos casos el predominio es de eosindfilos.
Inmunofluorescencia: depdsitos anti-Ig A en un
patrén lineal en la zona de la membrana basal. La
paciente que relatamos en ninguna oportunidad
presentd lesiones en roseta que son las caracteristi-
cas especiales de esta patologia.

En la epidermdlisis ampollar adquirida se obser-
va mayor fragilidad cutdnea, lesiones mecano-
ampollares, cicatrices y quistes de milium,” puede
involucrar mucosas.! En la histopatologia ampolla
subepidérmica, usualmente escasa inflamacion dér-
mica. Inmunofluorescencia: depédsitos anti-Ig G y
anti-Ig G procolageno tipo VII en un patrén lineal
en la zona de la membrana basal. En la evolucién
nuestra paciente no mostré fragilidad en piel ni
lesiones que al remitir dejaran cicatrices y/o quistes
de milium.

En la terapéutica es importante en especial evitar
la fotoexposicién. Se mencionan distintas drogas,
entre ellas, corticoides tépicos potentes, corticoides
orales, azatioprina, mofetil micofenolato, metotre-
xato, plasmaféresis, ciclofosfamida, las cuales se uti-
lizaran de acuerdo con el compromiso de 6rganos y
con la actividad de la enfermedad. Los antipaludi-
cos son muy utiles en especial para el manejo de las
lesiones cutdneas, espacian los brotes (hidroxicloro-
quina, cloroquina, mepacrina).'**

La mayoria de los autores mencionan la favora-
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ble respuesta del LESA con la utilizacién de diami-
nodifenilsulfona a 25-50 mg/dia; si bien en oportu-
nidades se observan recaidas de las lesiones al sus-
pender la droga, se obtiene resolucién al restituirse
la misma.""

Nuestra paciente fue medicada con prednisona
oral 20 mg/dia; hidroxicloroquina 5mg/kg/dia, dia-
minodifenilsulfona 50 mg/dia; observandose una
rapida y excelente respuesta.

Foto 5. Técnicas de inmunofluorescencia, Ig G; Ig M; C3
granular fino y pseudolineal en zona de membrana
basal.

Conclusion

El LESA es una dermopatia ampollar inespecifica
de LES que se observa con escasa frecuencia, puede
ser manifestacién inicial o aparecer en el curso evo-
lutivo de la enfermedad.

Destacamos la necesidad de su confirmacién
diagnéstica histopatolégica y por inmunofluores-
cencia.

La diaminodifenilsulfona (dapsona) es la droga
de elecciéon para el tratamiento de LESA indepen-
diente de otras terapéuticas que se empleen en el LES.
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