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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El lupus eritematoso sistémico buloso (LESB) es una variante poco
frecuente de lupus eritematoso sistémico (LES), mds atin en pedia-
tria. Si bien la prevalencia de LES es mayor en poblacion de ascen-
dencia indigena, se desconoce si esta asociacion existe en el LESB.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se presenta un caso clinico de una entidad poco frecuente en pedia-
tria. Se reporta como hallazgo de interés la asociacién entre LESB y
ascendencia mapuche, lo cual podria contribuir a estudios futuros
que evalien su distribucién en las diferentes etnias.

Resumen

El lupus eritematoso sistémico buloso (LESB) es una enfermedad ampollar subepidérmica autoin-
mune secundaria a la presencia de autoanticuerpos contra el coldgeno VII de la membrana basal. Es
considerada una variante de lupus eritematoso sistémico (LES), siendo infrecuente en la poblacién
pedidtrica. Objetivo: Describir caso de paciente pedidtrica con erupcién ampollar compatible con
LESB. Caso Clinico: Paciente de sexo femenino de 16 anos de ascendencia mapuche, con antece-
dentes de LES diagnosticado a los 10 anos de edad, en tratamiento. Consulté por erupcién vesiculo-
bulosa generalizada de 6 semanas de evolucién, sin sintomatologia sistémica. Se realizé biopsia para
estudio histoldgico e inmunofluorescencia directa (IFD), confirmdndose el diagnostico de LESB. La
paciente respondi6 favorablemente al tratamiento con dapsona en dosis de 100 mg/dia (asociado a su
tratamiento de base), sin nuevas reactivaciones a 8 afios de seguimiento. Conclusion: El LESB es una
manifestacién infrecuente de LES. Aunque la clinica es similar a la de otras dermatosis ampollares,
la correlacion entre la presencia de LES, los hallazgos histopatoldgicos y de IFD permiten confirmar
el diagnostico. Si bien se ha reportado mayor riesgo de LES en poblaciéon de ascendencia indigena,
faltan estudios respecto a la asociacién de LESB en esta etnia.
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Abstract

Bullous systemic lupus erythematosus (BSLE) is an autoimmune subepidermal blistering disease se-
condary to the presence of autoantibodies against type VII collagen of the basement membrane zone.
It is considered a variant of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and is uncommon in the pediatric
population. Objective: To describe the case of a pediatric patient with a bullous eruption compati-
ble with BSLE. Clinical Case: A 16-year-old female patient of Mapuche descent with history of SLE
diagnosed at age 10, undergoing treatment. She consulted due to a six-week history of a generalized
bullous eruption with no systemic symptoms. Biopsy for histology and direct immunofluorescence
(DIF) confirmed the diagnosis of BSLE. The patient responded favorably to dapsone 100 mg/day
(associated with her baseline treatment), without new reactivations after 8 years of follow-up. Con-
clusion: BSLE is an infrequent manifestation of SLE. The clinical presentation is similar to other
bullous dermatoses, but the histopathology and DIF in correlation with the presence of SLE confirm
the diagnosis. Although indigenous ancestry is associated with SLE high-risk alleles, studies regarding
the association of BSLE in this ethnic group are still lacking.
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Introduccién

El LESB es una erupcién ampollar subepidérmica
autoinmune, considerada una variante cutdnea ines-
pecifica y poco frecuente del LES*. Aunque un 59%-
85% de los pacientes con LES presenta manifestaciones
cutdneas, menos del 5% tendra lesiones ampollares®.
El LESB puede presentarse durante todo el transcurso
de la enfermedad, pudiendo ser la primera manifesta-
cién** y estar o no asociada a exacerbacién del com-
promiso sistémico’.

Es una patologfa infrecuente, con una incidencia
anual de 0,26 por millén en adultos?, siendo incluso
mds raro en la poblacién pedidtrica. Al igual que el
LES, afecta principalmente a mujeres en edad fértil®.

La prevalencia e incidencia de LES varia en todo el
mundo, con tasas mds altas en algunos grupos raciales,
incluidos los afroamericanos, aborigenes americanos
y mestizos'®!!. De hecho, la ascendencia amerindia se
asocia con alelos de riesgo para LES', asi como tam-
bién a desarrollo precoz de compromiso renal''. Dado
lo infrecuente del LESB, no existen hasta el momento
estudios epidemioldgicos en los distintos grupos racia-
les.

Su patogenia se debe en la mayorifa de los casos a la
presencia de autoanticuerpos contra el coldgeno VII,
localizado en la unién dermoepidérmica (UDE)"*. La
presencia de estos auto-anticuerpos produciria una ac-
tivacién de la cascada inflamatoria mediada por com-
plemento, lo que a su vez llevaria al reclutamiento de
neutréfilos, con consecuente protedlisis y separacién
de la UDE".

Clinicamente se caracteriza por una erupcién agu-
da de vesiculas o bulas tensas sobre piel eritematosa
o sana —predominantemente sobre dreas fotoexpues-
tas—y asociada a compromiso mucoso en el 50% de los
casos. Las lesiones evolucionan a erosiones costrosas

que curan sin cicatriz, pudiendo dejar méculas hipo-
pigmentadas residuales™*%7!.

El LESB presenta una histologia distintiva, carac-
terizada por la presencia de una ampolla subepidér-
mica con abundantes neutréfilos. Existe ademds un
infiltrado inflamatorio que puede estar acentuado en
las papilas dérmicas o bien encontrarse distribuido “en
banda” bajo la membrana basal"'%. La inmunofluores-
cencia directa (IFD) muestra depdsito lineal o granular
de todas las clases de inmunoglobulinas y complemen-
to en la UDE.

El objetivo del presente manuscrito es describir el
caso de paciente pedidtrica y antecedentes de LES con
erupcion ampollar generalizada compatible con LESB.
Se reporta este caso por ser una manifestaciéon infre-
cuente de LES en poblacién pediétrica y por la intere-
sante e ilustrativa presentacion clinica.

Caso Clinico

Paciente de sexo femenino de 16 afios de ascen-
dencia mapuche, con antecedentes de LES desde los 10
anos de edad, sin antecedentes familiares relevantes.
Inicialmente en tratamiento con prednisona e hidro-
xicloroquina (HCQ), con buena respuesta y pocas re-
activaciones durante los primeros dos afos de terapia,
momento en que requirié iniciar mofetil micofenolato
(MMF) por activacion articular.

Estando en tratamiento con MMF 250 mg/dia,
HCQ 200 mg/dia y prednisona 2,5 mg/dia, se present6
al servicio de dermatologia con una erupcion vesicu-
lobulosa generalizada, pruriginosa, con compromiso
mucoso oral y genital de seis semanas de evolucién. La
paciente se encontraba afebril y no presentaba sinto-
matologfa sistémica asociada.

Al examen fisico presentaba multiples pédpulo-
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vesiculas en cuello, tronco anterior, brazos, dorso de
manos, palmas y plantas; algunas excoriadas y erosio-
nadas, asociadas a mdculas hipopigmentadas y am-
pollas tensas (figura 1). En mucosa oral se observaba
una ampolla tensa en borde anterior de la lengua, y en
mucosa genital una ampolla tensa en borde interno de
labio mayor izquierdo (figura 1).

Se realizé estudio de laboratorio e imagenes con el
fin de descartar complicaciones sistémicas asociadas a
LES; hemograma, velocidad de sedimentacién globu-
lar, proteina C-reactiva, complemento, funcion renal,
orina completa y radiografia de térax, los que resulta-
ron normales. Dado el antecedente de LES, se realizé
biopsia de lesiones para estudio histolégico e IFD, con
diagnéstico presuntivo de LESB.

El estudio histolégico evidencié vesiculas sube-
pidérmicas con neutréfilos en su interior, asociado a
acumulo de neutréfilos en dermis papilar e infiltrado
linfocitario perivascular superficial compatible con
dermatitis vesicular subepidérmica neutrofilica (figura
2). La IFD mostr6 depésito granular de IgG, IgM, IgA
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y C3 en membrana basal (figura 2). La correlacion de
los hallazgos clinicos, histopatolégicos y de IFD confir-
maron el diagnéstico de LESB.

El tratamiento inicial consistié en aumentar las do-
sis de su tratamiento basal a MMF 3 g/dia, prednisona
25 mg/dia e HCQ 400 mg/dia, logrando solo un control
parcial a los 3 meses. Por falta de respuesta, se agregd
dapsona en dosis inicial de 50 mg/dia durante dos me-
ses, asocidndose a mejoria progresiva, pero persistencia
de nuevas lesiones. Tras el incremento a 100 mg/dia,
present6 resolucion total de las lesiones en 2 semanas.
La paciente complet6 3 meses de tratamiento, sin nue-
vas reactivaciones tras 8 ainos de seguimiento.

Discusion

El LESB es una variante inespecifica de LES, con-
siderada una enfermedad vesiculobulosa autoinmune
subepidérmica.

El diagnéstico de LESB se basa en los siguientes cri-

Figura 1. Compromiso cutaneo y mucoso. Multiples papulo-vesiculas en abdomen y dorso de manos, algunas excoriadas y otras ero-
sionadas, asociadas a bulas tensas (imagen Ay B). En mucosa oral se constata una ampolla tensa en borde anterior de lengua y una
erosién en mucosa palatina posterior (imagen C). En mucosa genital, se observa una ampolla tensa en borde interno de labio mayor

izquierdo (imagen D).
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Figura 2. Estudio histoldgico corriente e inmunofluorescencia directa. Se observan vesiculas subepidérmicas que contienen neutréfilos
y detritus celulares (flecha imagen A), asociado a acimulo de neutréfilos en dermis papilar (flecha imagen B) y un infiltrado linfocitario
perivascular moderado en dermis superficial. En la IFD se observa depdsito granular de igG y C3 en unién dermoepidérmica.

terios: 1) diagnoéstico de LES segtin los criterios de la
Asociaciéon Americana de Reumatologia; 2) erupcion
vesiculobulosa adquirida; 3) confirmacién histolégica
de ampolla subepidérmica con presencia predominan-
te de neutrofilos en la dermis; 4) IFD con depdsito de
IgG y/o IgM y con frecuencia IgA en la membrana ba-
sal y 5) TFI positiva o negativa para anticuerpos circu-
lantes contra el colageno VII'.

La enfermedad ampollar puede ocurrir aislada o
asociada a otras manifestaciones sistémicas de LES,
particularmente nefritis y serositis. Por lo tanto, ante
un LESB es mandatorio evaluar la presencia de com-
promiso sistémico asociado'®, que en nuestro caso re-
sult6 ausente.

El antecedente de LES en nuestra paciente permi-
ti6 realizar ficilmente el diagnéstico con los criterios
previamente mencionados, sin embargo, existen casos
en que el LES debuta junto con las manifestaciones
cutaneas. Por lo tanto, ante una erupcién ampollar
adquirida de vesiculas y/o bulas tensas deben conside-

rarse dentro de los diagnoésticos diferenciales otras en-
fermedades ampollares subepidérmicas, tales como la
dermatosis bulosa IgA lineal, la dermatitis herpetifor-
me (DH), el penfigoide buloso (PB) y la epidermolisis
bulosa adquirida (EBA). La primera es la dermatosis
ampollar autoinmune mads frecuente de la infancia. Se
caracteriza por la presencia de ampollas de configura-
cién anular en “corona de joyas” e IFD que muestra
deposito lineal de IgA en la UDE'. La DH presenta
pépulo-vesiculas muy pruriginosas —generalmente en
dreas extensoras— con depdsito predominante de IgA
en la IFD. El PB es muy poco frecuente en nifos, carac-
terizandose por la presencia de bulas tensas (con fre-
cuencia asociadas a placas urticariformes) e histologia
con infiltrado predominantemente eosinofilico. En la
EBA ademas de las ampollas tensas suele haber fragi-
lidad cutdnea, cicatrices atréficas y milium, hallazgos
generalmente ausentes en el LESB"'¢17,

En cuanto al tratamiento, la dapsona es consi-
derada la terapia de primera linea por su efectividad
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(demostrada en el 90% de los casos)"” y rdpido inicio
de accién, con cese de formacién de nuevas lesiones
en 24-48 h y resolucién de las lesiones pre-existentes
en 7-10 dias'®. Sin embargo, debe considerarse que la
tasa de descontinuacion por efectos adversos (princi-
palmente anemia, hepatitis e hipersensibilidad) es de
23%?"". La suspension del tratamiento en forma defini-
tiva es habitualmente posible a los 12 meses de evolu-
ci6én de la enfermedad®'®.

En pacientes que ya se encuentran en tratamiento
de mantencién de LES con corticoides y/o inmunosu-
presores, el incremento de la dosis de su régimen ba-
sal también ha demostrado ser efectivo en controlar el
cuadro ampollar cutdneo en algunos casos'.

En pacientes con LESB asociado a complicaciones
sistémicas de LES, el tratamiento debe incluir corticoi-
des y/o inmunosupresores, pudiendo agregarse dapso-
na para el manejo de las lesiones cutdneas en pacientes
refractarios 0 con compromiso muy extenso'’. Para
aquellos pacientes refractarios a dapsona, prednisona
o inmunosupresores, podria considerarse el uso de ri-
tuximab®.

Dado que nuestra paciente ya se encontraba en
tratamiento por LES, se decidié aumentar la dosis de
su esquema basal para asi evitar agregar un farmaco
adicional. Debido a la ausencia de respuesta, se decidi6
iniciar dapsona a dosis de 50 mg/dia, con mejoria par-
cial tras 2 meses. Sin embargo, tras aumentar la dosis
a 100 mg/dia, se evidencié resolucién completa de las
lesiones a las 2 semanas. La dosis descrita de dapsona
para el manejo del LESB varia entre 25 y 200 mg/dia,
con una dosis inicial recomendada de 50 mg/dia'. La
dosis en nifos no esta establecida, pero existen buenos
resultados con dosis de 1,5 mg/kg/dia'®. Por lo tanto,
tras el inicio de este fairmaco, es posible aumentar la
dosis de forma progresiva hasta lograr la respuesta es-
perada, como ocurrié en este caso.

Reportamos como un hallazgo de interés el ante-
cedente de ascendencia mapuche de nuestra paciente.
Si bien se sabe que el LES es mds frecuente en ciertos
grupos raciales'?, la asociacién entre etnia y LESB no
ha sido estudiada por su baja prevalencia. Este repor-
te podria contribuir a estudios futuros que pretendan
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evaluar la etnia como un posible factor de riesgo para
esta patologia.

Conclusiéon

Presentamos el caso de una erupcién vesiculo-
ampollar en una adolescente de ascendencia mapuche
portadora de LES, compatible con LESB. Se presenta
el caso por ser una manifestacién infrecuente de LES
y que debe ser considerada entre los diagndsticos di-
ferenciales de dermatosis ampollares. El diagndstico
diferencial es amplio y dificil de abordar unicamente
desde el punto de vista clinico, por lo que el estudio
histolégico y de IFD son fundamentales para llegar al
diagndstico y asi ofrecer la mejor terapia. A su vez, debe
evaluarse compromiso sistémico de LES asociado. Si
bien se ha reportado mayor riesgo de LES en poblacién
de ascendencia indigena, faltan estudios respecto a la
asociacion de LESB en esta etnia.
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