El tratamiento inicial es a base de predniscna; sin
embargo, se han obtenido mejores resultados con
dapsona en los casos refractarios al tratamiento con
glucocorticoides.

Cas0 cLiNICO

Paciente femenina de 19 afios de edad que inicio su
padecimiento actual con cuadro clinico de 20 dias de
evolucion caracterizado por artralgias de predominio en
las manos v las rodillas, mialgias, eritema malar, ticeras
orales, cefalea, ndusea, disnea de medianos esfuerzos,
cajda facil del cabello, edema bipalpebral y de los miem-
bros inferiores. La paciente fue hospitalizada y a la ex-
ploracion fisica se detectd hipertension arterial y derra-
me pleural bilateral. En los estudios inmunolégicos se
reportaron anticuerpos antinucleares con patron ho-
mogéneo 1:160, anti-DNA 674.2, Scl70 86.6 U,
hipocomplementemia, células LE y Combs directo pe-
sitivos; biometria hemadtica con leucopenia y linfopenia,
examen general de orina con proteinuria, eritrocituria y
leucocituria. Con base en ¢l cuadro clinico y estudios
de laboratorio se establecid el diagnostico de lupus eri-
tematoso sistémico (LES) y se inicio tratamiento con
prednisona a la dosis de 60 mg/dia.

Cuarenta y ocho horas después la paciente padecio
dolor abdominal con manifestaciones de irritacién
peritoneal, por lo que se sometié a laparotomia explora-
dora con la que se encontraron dos litros de liquido en
la cavidad peritoneal, lo que se atribuyd a serositis ab-
dominal secundaria a LES. Se le administrd un gramo
de metilprednisolona cada 24 horas (tres dosis en total)
con mejoria parcial y se continué con prednisona | mg/
kg/dia. Una semana después de la intervencion la pa-
ciente sufrié dehiscencia de Ja herida quirirgica y fue
trasladada al Hospital de Especialidades del Centro Mé-
dico Nacional donde fue atendida por el Servicio de
Reumatologia.

Ademas de los sintomas referidos, la paciente pade-
cia una dermatosis de cinco dias de evolucion disemi-
nada ai tronco, el miembro superior izquierdo y Jos miem-
bros inferiores, manifestada por ampotlas tensas de di-
ferente tamafio de 2 a 5 cm, de contenido seroso que se
asentaban sobre piel eritematosa y erosiones (figura
1). También padecia eritema malar, tilceras orales , ede-
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Figura 1. Se observan ampollas tensas de contenido seroso, ero-
siones e hiperpigmentacion.

Figura 2. La histologia muesira una ampoila subepidérmica, edema
de la capa basal e infiltrado linfohistiocitario perivascular en la
dermis superficial.

ma-+++en los miembros inferiores y lesiones purpuricas
en las manos y los pies.

Se tomd biopsia de piel de ampotla y de piel sana. El
estudio histopatologico demostro atrofia de la epider-
mis con engrosamiento de algunas zonas de la mem-
brana basal y en otras degeneracion de Ja misma, for-
mando una ampolla subepidérmica y en la dermis su-
perficial edema intenso e infiltrado linfocitico
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perivascular, En la inmunofluorescencia directa se de-
mostraron depdsitos de IgG e IgA en piel sana y piel
lesionada (figura 2).

Se inicid tratamiento con predmsona 150 mg/dia con
esquema de reduccién v se agregd cloroquina a dosis
de 150 mg/dia por actividad cutdnea durante dos meses
con mejoria parcial. Debido a que confinuaban apare-
ciendo nuevas lesiones se incrementé ia dosis de
cloroquina a 300 mg/dia. Por otra parte, las manifesta-
ciones renales se exacerbaron, por lo que se realizd biop-
sia de rifion, se encontrd glomerulonefritis clase [l y se
agrego al manejo ciclofosfamida en pulses de 1.5 g/m?
sc (800 mg), la paciente recibid en total seis ciclos y
posteriormente un ciclo cada tres meses.

Debido a que su dermatosis continuaba activa a pesar
del tratamiento combinado durante seis meses, se sus-
pendié la cloroquina y se inicid tratamiento con dapsona a
dosis de 100 mg/dia, con lo que se logrd la remision de su
dermatosis al primer mes de tratamiento y €ste continud
hasta completar seis semanas {figura 3).

Desde hace does aflos la paciente no ha vuelto a ma-
nifestar actividad de su dermatosis y la actividad
sistémica de la enfermedad se encuentra controlada y
en tratamiento con prednisona 5 mg/dia y cleroquina
300 mg/dia.

Figura 3. La paciente manifiesta curacién después del tratamienio
con dapsona, solo se cbservan cicatrices atroficas.
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Di1scUsioN

Pedre y Dahl describieron el primer caso de lupus
eritematoso sistémico ampolloso (LESA) en 1973.5 En
1982 Hall y col. describieron cuatro pacientes que pa-
decian lesiones ampollosas climicamente diferentes a la
dermatitis herpetiforme; sin embargo, desde el punto
de vista histolégico presentaban un patrdn semejante;
los autores hicieron una descripcion mas detallada de lo
que desde entonces se nombro erupeion ampollosa del
LES o lupus ampoiloso.’

En 1983 Carnisa y Sharma propusieron los criterios
diagnosticos de esta nueva afeccion, los cuales incluian,
primero, la existencia previa de LES de acuerdo con
los criterios de la Asociacién Americana de Reumatis-
mo, una erupcidn cromea diseminada de ampollas no
cicatrizales, no lunitada a areas fotoexpuestas, y, desde
el punto de vista histologico, con una ampolla
subepidérmica con inflamacidén predominante de
neutrofilos en la dermis superior, sin evidencia de los
datos de lupus eritematoso, depoésitos de
inmuneglobulinas y complemento en la zona de la mem-
brana basal en Ia inmunofluorescencia directa (IFD).34

Las ampollas en el lupus eritematoso sistémico pue-
den dividirse en dos categorias. Primero, las lesiones
del LES pueden ampollarse mostrando vacuolizacidn e
infiltrade mononuclear en la dermis superior. En segun-
do lugar, pueden ser de origen autoinnwme, el lupus eri-
tematoso sistémice ampolloso entra en esta segunda
categoria, ya que es una manifestacion ampoilosa
subepidérmica adquirida en un paciente con LES, con
reactantes inmunes en la zona de la membrana basal
en la inmunofluorescencia directa o indirecta.’

Se considera clasicamente que las ampollas apare-
cen con mayor frecuencia durante los periedos de ma-
yor actividad de la enfermedad sistémica, por lo que se
les considera un importante signe de exacerbacion, aun-
que los pacientes pueden debutar con estas manifesta-
ciones sin tener afeccion visceral > 12

Las lesiones del lupus eritematoso sistémico
ampoiloso (LLESA) no dejan cicatrices; sin embargo, s¢
han descrito pacientes en quienes las cicatrices y los
quistes de millium formaron parte de las lesiones
residuales.'? Desde entonces ha aumentado el atunero
de casos publicados, de tal forma que en 1991 se con-
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taba con 33 casos reportados, de los que solamente 27
rednen los criterios."'>'* Posteriormente estos crite-
rios fueron revisados y se incluyd una subdivision en
dos tipos: los pacientes con anticuerpos al coldgeno tipo
VI fueron denominados tipo Iy los pacientes que cum-
plen los criterios, pero que carecen de anticuerpos al
colageno tipo VII, fueron denominados tipo 1L Hay re-
portes sobre pacientes que presentan estos antigenos,
pero no manifiestan ampollas desde el punto de vista
clinico.' Existe una hipdtesis posterior para considerar
a un tercer tipo, el cual incluiria a los pacientes con
caracteristicas clinicas e histologicas clasicas cuyos
sueros se unen a un epitope epidérmico mas que al der-
mico.® v

Las lesiones ampoliosas en un paciente con LES
deben diferenciarse de enfermedades ampollosas pri-
marias que se han reportado como asociadas al fupus;
enlre éstas se encuentra el penfigoide ampol%oso, ia
epidermélisis ampollosa adquirida, ia dermatitis
herpetiforme y la porfiria cutanea tarda.® Diferenciar
entre estas afecciones puede ser dificil, en especial si
las lesiones preceden a la aparicién de las manifesta-
ciones sugestivas de LES.

Desde el punto de vista histologico el LES ampolloso
presenta caracteristicas semejantes a la dermatitis
herpetiforme, esto es, ampolias subepidérmicas con in-
filtrados de polimorfonucleares, escasos eosinofilos,
ocasionalmente vasculitis leucecitoclastica que predo-
mina en la dermis papilar>®5 La inmunofiuorescencia
directa muestra depdsitos granulares o lineales de 1gG,
[gA, [gM y C3 en la zona de la membrana basal y la
inmmunofluorescencia indirecta habitualmente es negati-
va.t

Fxiste una alta incidencia de IgA en estos pacientes
(64%), lo que sugiere que las lesiones ampollosas estan
relacionadas con el depos1t0 de esta inmunoglobulina
en piel lesionada y piel sana.’

Se ha reportado una alta frecuencia de enfermedad
renal en Jos pacientes con LES ampolloso,'" lo cual no
es de extrafiar, ya que ésta puede ocurrir en 50 a 80%
de los pacientes con LES;'® sin embargo, Morris y col.
encontraron que los pfscmntcs en quienes se demostro
la presencia de IgA en la banda ldpica tenian una dis-
minucidn en la depuracion de creatinina en compara-
cién con los pacientes que no presentaban IgA, por io
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que la incidencia incrementada de IgA en los pacientes
con LESA puede explicarse por actividad de la enfer-
medad en la piel, asi como en otros érganos. Hally col.
notaron gue esta inmunoglobulina no se encontraba pre-
sente en la piel normal de log pacientes que habian res-
pondido a la terapéutica.”

Los estudios inmunoetectromicroscopicos han demos-
trado que los reactantes inmunes en el LESA estan

depositados en la dermis superior debajo de la lamina

basal.®

Para e} tratamiento del LES se han utilizado multi-
ples medicamentos, desde topicos hasta sistémicos; en
estos casos el medicamento de primera eleccion son
los glucocorticoides; sin embargo, no todos los pacien-
tes con lesiones ampollosas responden a este tratamien-
to. En el LESA el medicamento que ha demostrado
mayor cficacia es la dapsona a dosis de 25 a 200
mg/dia, y se han reportado algunos casos que han
presentado una respuesta répida y eficaz en 24 a 48
horas después de iniciado el tratamiento.'™"

No obstante, el nivel de beneficio de la dapsona se
ha juzgado “excelente” sdlo en 25% de los pacientes."”
Con el tratamiento con dapsona se han reportado alte-
raciones hematoldgicas, asf como ndusea, vomito, fati-
ga, cefalea, somnolencia, neuropatia periférica, depre-
si6n, psicosis, nefropatia y hepatopatia hasta en 18%, lo
cual puede obligar a suspender el medicamento. '

Con los esteroides topicos se ha observado cierta
mejorfa a largo plazo y fracasos terapéuticos, asimis-
mo, los glucocorticoides sistémicos combinados con
hidroxicloroquina no han mostrado beneficio. La com-
binacién de glucocorticoides con azatioprina se ha utili-
zado cuando el paciente no es susceptible de recibir
dapsona o en los casos resistentes a la misma, este
altimo tratamiento es efectivo. Otros medicamentos
utilizados en esta afeccién incluyen ciclofosfamida y
sulfapiridina; sin embarge, hay pocos reportes y la ex-
periencia es limitada.'
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