Enfermedad cutdnea ampollosa en el lupus eritematoso sistémico
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RESUMEN

El Iupus eritematoso sistémico ampolloso (LESA) es una manifestacion infrecuente del lupus
eritematoso sistémico (LES) causada por autoanticuerpos contra el coldgeno tipo VII y otros
componentes esenciales de la unién dermoepidérmica. Se presenta en pacientes que cumplen
los criterios revisados de clasificacion para LES del Colegio Americano de Reumatologia y en
presencia de alta actividad sistémica. El diagnoéstico diferencial incluye otras enfermedades
ampollosas autoinmunes como el penfigoide ampolloso, la epidermolisis ampollosa adquirida,
la dermatosis ampollosa IgA lineal y la dermatitis herpetiforme las cuales también han sido
informadas en LES.
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SUMMARY

Bullous sRin disease in systemic lupus erythematosus

Bullous systemic lupus erythematosus (BSLE) is an unusual cutaneous manifestation in
systemic [upus erythematosus (SLE) caused by autoantibodies targeting type VII collagen and
other essential constituents of the dermal-epidermal junction. This rare entity is observed in
patients who meet the American College of Rheumatology revised criteria for SLE and usually
in the context of increased systemic disease activity. Differential diagnoses of BSLE include
other autoimmune bullous diseases such as bullous pemphigoid, epidermolysis bullosa
acquisita, linear IgA bullous dermatosis and dermatitis herpetiformis which have also been
reported in association with SLE.

! Profesor asistente, seccion de Reumatologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

2 Profesora asociada, Seccion de Reumatologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

3 Profesor auxiliar, Seccion de Reumatologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
Correspondencia: Luis Alonso Gonzalez Naranjo; lagnvvn68@gmail.com

Recibido: julio 31 de 2011
Aceptado: noviembre 8 de 2011

229

Iatreia Vol. 25 (3): 229-239. julio-septiembre 2012



KEY WORDS

Bullous Skin Diseases; Cutaneous Lupus; Systemic
Lupus Erythematosus

INTRODUCCION

Ellupuseritematososistémico (LES) esunaenfermedad
autoinmune, multisistémica, crénica que afecta
especialmente a mujeres jOvenes durante la segunda
y tercera décadas de la vida (1). Las lesiones cutdneas
se presentan hasta en 90% de los pacientes (2) y son la
primera manifestacién de la enfermedad en 25% de los
casos (3). Dichas lesiones se manifiestan en una gran
variedad de formas clinicas; segun la clasificacion de
Gilliam (4), las lesiones cutdneas del LES pueden ser
especificas o inespecificas; entre las primeras estan:
LE cutdneo agudo (localizado o generalizado), LE
cutdneo subagudo (anular, papuloescamoso) y LE
cuténeo croénico (discoide, hipertréfico o verrucoso,
[upus profundus o paniculitis Iapica, lupus tumidus
y lupus sabafién o perniotico). Entre las inespecificas
estd el Iupus eritematoso sistémico ampolloso
(LESA) que es una rara enfermedad ampollosa
subepidérmica mediada por anticuerpos (5-7). Esta
enfermedad se caracteriza por vesiculas y ampollas
originadas en una base eritematosa o urticariforme
semejando un penfigoide ampolloso o se puede
presentar como vesiculas agrupadas cuya histologia
es similar a la de la dermatitis herpetiforme y con
caracteristicas inmunoldgicas muy parecidas a las de
la epidermolisis ampollosa adquirida (epidermolysis
bullosa acquisita, EBA) (8-10).

Se reconoce el LESA como una entidad aparte
asociada a autoinmunidad contra el colageno
tipo VII, un componente importante de las fibrillas
de anclaje y antigeno de la EBA (11,12). Los
criterios inmunopatoldgicos propuestos por Yell y
colaboradores (13) para el LESA son similares a los de
la EBA, a saber: los depdsitos de inmunoglobulinas y
complemento se localizan en la membrana basal en
la inmunofluorescencia directa (IFD) o indirecta (IFI) y
ultraestructuralmente en la ldmina densa o por debajo
de ella. Al igual que en la EBA, algunos pacientes con
LESA tienen autoanticuerpos circulantes dirigidos
contra el coladgeno tipo VII (8,12); sin embargo, a pesar
de la similitud inmunoldgica entre ambas entidades,
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existen algunas diferencias, a saber: el LESA afecta
principalmente a pacientes jovenes, mientras que la
EBA es mds frecuente en la cuarta y quinta décadas
de la vida; las lesiones del LESA usualmente no dejan
cicatrices, mientras que las de la EBA si la dejan; el
LESA responde a dapsona y la EBA no (8,14).

Ademaés del colageno tipo VII, otros componentes
esenciales para la union dermoepidérmica también
son un blanco antigénico en el LESA: antigeno 1 del
penfigoide ampolloso, laminina-5, laminina-6 (cadenas
a3y v2) (15). Algunos autores consideran que el LESA
es una enfermedad heterogénea, que comprende todas
las enfermedades ampollosas autoinmunes en las que
hay una respuesta inmune dirigida contra elementos
de la membrana basal (8,16).

Epidemiologia

De acuerdo con un estudio francés, la incidencia del
LESA es de 0,2 casos por millédn de habitantes (17).
Entre 324 pacientes con enfermedades ampollosas
inmunoldgicas adquiridas, diagnosticadas en un
periodo de 15 afos, el 1,5% tuvieron LESA (5). De un
total de 67 pacientes de Singapur con enfermedades
inmunoampollosas subepidérmicas, 3% tuvieron
LESA, mientras que la mas frecuente fue el penfigoide
ampolloso (88%) (18). Menos del 5% de los pacientes
con LES y manifestaciones cutdneas tienen lesiones
vesiculares y ampollosas cronicas (19). EI LESA afecta
especialmente a adultos jovenes entre la segunda
y cuarta décadas de la vida, pero también se han
informado casos en nifios y en adultos mayores
(5,20,21).Las mujeres, especialmente las de raza negra,
son afectadas con mayor frecuencia que los hombres,
aunque puede presentarse en cualquier grupo étnico.
En una revisiéon de la literatura hecha por Lance y
colaboradores (22), de 27 casos publicados, 20 (74%)
fueron mujeres con edad promedio de 25 anos (rango:
8 a 51 afos). El predominio en mujeres jovenes
posiblemente solo refleje el patrén de distribucion
habitual del LES en Ia poblacion (23).

Criterios diagnosticos

Los primeros criterios para el diagnéstico de LESA
fueron propuestos por Camisa y Sharma en 1983
(24) (tabla 1); posteriormente, estos criterios fueron
revisados aplicando técnicas de inmunofluorescencia
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en la piel de la lesidn (25,26). Yell y colaboradores (13)
revisaron estos criterios debido a la heterogeneidad
de la presentaciodn clinica e inmunohistoldgica de esta
entidad y definieron el LESA como una enfermedad
ampollosa subepidérmica adquirida en pacientes con
LES, en la que los reactantes inmunes se encuentran
presentes en la zona de la membrana basal en la I[FD
o en la IFL. Algunos de los pacientes que cumplen
con los criterios para el diagnéstico de LESA tienen
anticuerpos dirigidos contra el coladgeno tipo VII (8,12).

Tabla 1. Criterios diagndsticos para
LES ampolloso por Camisa y Sharma, 1983 (24)

1. Diagnostico de LES segun los criterios de la American
Rheumatism Association (ARA)

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. Depésitos lineales o granulares de I1gG, 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 patrén lineal de los depésitos de inmunoglobulinas,
se debe hacer microscopia electrénica para demostrar
la presencia de reactantes inmunes por debajo de la
ldmina basal

* Bl citerio 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

Presentacion clinica

El LESA se caracteriza por el comienzo agudo de
un brote ampolloso generalizado, poco o nada
pruriginoso (5,6), que por lo general no deja cicatriz
en pacientes que cumplen con los criterios para
LES establecidos por el Colegio Americano de
Reumatologia (27, 28). EI 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. La regidon malar de la cara puede
estar afectada por una o multiples vesiculas pequenas
(5,6). Las areas expuestas al sol son las mas afectadas,
aunque las lesiones también se pueden presentar en
zonas no expuestas al sol (8). Se pueden afectar las
membranas mucosas de la cavidad oral, las fosas
nasales y la vulva.

Las lesiones incluyen vesiculas y ampollas que surgen
sobre la piel normal o eritematosa; son tensas, con
liquido claro o hemorrdgico y ocasionalmente
se rompen dejando erosiones, costras y maéaculas
hipopigmentadas o hiperpigmentadas; por lo general
estas lesiones son multiples, se expanden rapidamente
hacia la periferia y se unen formando figuras
alargadas e irregulares (figuras 1 y 2). Habitualmente
no son muy pruriginosas y mds bien se caracterizan
por una sensacién quemante. Segtin el predominio
de las lesiones inflamatorias y la distribucion de la
erupcion, puede imitar el penfigoide ampolloso
(PA), la dermatitis herpetiforme (DH) o la variante
inflamatoria de la EBA (5,8,16).

Figura 1. Multiples vesiculas en el tronco en un paciente con
lupus eritematoso sistémico, algunas de ellas hemorréagicas
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Figura 2. Multiples vesiculas y ampollas tensas en el tronco

En el LESA, usualmente no se presentan las
caracteristicas de la variante clédsica de la EBA:
fragilidad cutdnea, ampollas trauméticas, cicatrices
y milia; sin embargo, més de una decena de casos
informados de LESA se han presentado con hallazgos
de EBA (15,29-34).

Frecuentemente los pacientes con LESA presentan
actividad Iapica en otros organos (10, 35-37),
especialmente nefritis [ipica (26,37,38); sin embargo,
el inicio y la evolucién de las lesiones cutdneas
pueden presentarse en ausencia de actividad Iupica
en otros sistemas (8). En algunos casos el brote
cutdneo ampolloso coincide con recaidas del LES,
pero se ha informado su aparicién entre cuatro y 12
dias después del inicio de glucocorticoides sistémicos
(39,40). Rara vez se presentan las lesiones ampollosas
antes del diagnéstico de LES (41, 42). También se han
informado casos de LESA inducidos por hidralazina
(43), penicilamina (44) e interferén alfa (45).
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Histopatologia

Los hallazgos caracteristicos, similares a los
observados en la DH, son las ampollas subepidérmicas
con acumulos de neutrdfilos que forman
microabscesos en la punta de las papilas dérmicas
(8,9,14,16,24,46). La coalescencia de microabscesos
produce una vesicula subepidérmica tensa. La
cavidad de las ampollas contiene fibrina y una gran
cantidad de neutrdfilos (5). La dermis se encuentra
edematosa. En algunas areas, los neutroéfilos pueden
estar distribuidos uniformemente en un patrén en
forma de banda dentro de la dermis papilar y en la
cavidad de la vesicula. También puede observarse
un moderado infiltrado inflamatorio que rodea los
vasos de la dermis superficial y media, el cual consiste
principalmente en linfocitos, aunque también puede
contener neutrdfilos v eosindfilos. En ocasiones se
observan vasculitis leucocitoclastica y extravasaciéon
de eritrocitos (16). La presencia de polvo nuclear que
se localiza en los microabscesos papilares y en la
dermis superior, en la pared de los vasos sanguineos
y alrededor de ellos, permite distinguir el LESA de
otras enfermedades ampollosas como la DH, la EBA
y la dermatosis ampollosa IgA lineal. Otros hallazgos
histologicos que permiten diferenciar el LESA de otras
enfermedades ampollosas inmunoldgicas son Ios
depositos de mucina en la dermis reticular (34)y la
ausencia de eosinofilos (46).

Inmunopatologia

La caracteristica inmunopatologica del LESA es el
dep0sito 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 (5). La
tincion inmunofluorescente también se puede
detectar en la dermis superior y ocasionalmente en
los vasos de esta. Los depositos inmunes contienen
IgG, IgM e IgA. la IgG estd presente en todos los casos
(5,16) y la IgM, en la mitad de ellos (16); en cuanto a
los depositos de IgA, son mads frecuentes en el lupus
ampolloso que en el no ampolloso (76% frente a 17%)
(47). Los componentes del complemento se detectan
a menudo en biopsias de lesiones cutdneas y rara vez
en la piel clinicamente sana (48).

IATREIA VoI 25(3) julio-septiembre 2012



El depdsito de reactantes inmunes en la zona de la
membrana basal tiene dos patrones: uno granular,
presente en 40% de los casos, y otro lineal, comparable
con la banda Itpica, en el 60% restante (16). La IFD
puede ser util para descartar la DH en la cual son mas
caracteristicos los depodsitos granulares de IgA v de
C3 localizados en la punta de las papilas dérmicas.
Si los depdsitos de IgA son lineales y homogéneos
se debe plantear el diagnoéstico de una dermatosis
ampollosa IgA lineal. La presencia concomitante
de IgG e IgM en la zona de la membrana basal esté
a favor del diagnéstico de LESA. Sin embargo, la
IFD y la IFI no distinguen entre LESA y PA en la piel
intacta. Utilizando como sustrato piel separada en
NaCI 1 M, se pueden observar en la IFD los depdsitos
de anticuerpos en el techo de la ampolla en el PA
(49), mientras que en el LESA se observan en el piso
o lado dérmico de la ampolla (11,50). En estudios
ultraestructurales el depdsito de reactantes inmunes
se localiza en la [dmina densa o por debajo de ella, a
semejanza de lo observado en la EBA (11,14).

En pacientes con hallazgos clinicos, histoldgicos e
inmunofluorescentes de LESA, los resultados de la IFI
en piel normal son contradictorios con respecto a la

Dominio No colageno 1 NC1

Triple hélice

presencia de anticuerpos circulantes antimembrana
basal, 1o cual ha llevado a establecer dos subtipos de
LESA inmunoldgicamente diferentes, [ y I, segtin la
presencia o ausencia de anticuerpos circulantes o
unidos al tejido dirigidos contra el colageno tipo VII
de la membrana basal (8).

Analisis de inmunoblot y patogénesis

Mediante el anélisis de inmunoblot se ha demostrado
que anticuerpos IgG antimembrana basal se unen
a dos antigenos de diferente peso molecular, Ias
proteinas de 290 y 145 RDa de la cadena alfa del
colageno tipo VII, tanto en la dermis normal como en
el suero de los pacientes con LESA (5,11,51,52).

EI colageno tipo VII es el principal componente de las
fibrillas de anclaje de la unién dermoepidérmica y esta
formado por tres cadenas alfa idénticas, cada una de
ellas constituida por una estructura central helicoidal
triple con coldgeno de 145 RDa, una cadena larga lateral
amino-terminal con dominio no coldgeno de 145 RDa
(NC1) y una cadena corta carboxi-terminal con dominio
no colageno de 34-kRDa (NC?) (figura 3) (53).

Dominio No coldgeno 2

Colageno tipo VII

Figura 3. Colageno tipo VIl. (Modificado de Sitaru C., 53)

Los epitopes antigénicos principales para los
autoanticuerpos en pacientes con LESA y EBA se han
demostrado dentro del dominio no coldgeno amino-
terminal NC1 del colageno tipo VII, justamente dentro
de su regidon de homologia a la fibronectina tipo III, la
cual media la interaccidn entre las fibrillas de anclaje
y otras proteinas de matriz (54,55).

Ademds de reaccionar con el NCIi, el suero de
pacientes con LESA y EBA también reacciona con
el dominio no colageno carboxi-terminal NC2 del
coldgeno tipo VII, cuando se analiza mediante las
técnicas de ELISA e inmunoblot utilizando NC2
recombinante como antigeno (56).

Se han propuesto varios mecanismos para explicar
la formacién de ampollas por los anticuerpos contra
el colageno tipo VII tanto en el LESA como en la
EBA. EI primero de ellos consiste en la interferencia
por parte de estos anticuerpos unidos al coldgeno
tipo VII con las interacciones normales entre este
coldgeno y sus ligandos localizados en la matriz
extracelular, en la membrana basal o en la dermis
papilar, lo cual debilita o bloquea las conexiones de
las fibrillas de anclaje con la [dmina densa o las placas
de anclaje, produciendo finalmente una adherencia
defectuosa entre la dermis y la [dmina densa (57); el
segundo mecanismo propuesto es la unién de estos
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anticuerpos al dominio NC2 que desestabiliza las
fibrillas de anclaje al interferir con la formacion de
dimeros antiparalelos del coldgeno tipo VII (56); el
tercer mecanismo es el dano tisular inflamatorio por
activacién del complemento (58,59).

Mediante modelos ex vivo e in vivo en seres humanos
y muridos, se ha demostrado que para la formacién
de vesiculas son necesarias la fracciéon Fc de los
autoanticuerpos, la activacion del complemento, la
liberacion de gelatinasa B, elastasa y especies reactivas
del oxigeno por neutréfilos activados (59).

Las funciones efectoras de la fraccion Fc difieren
entre los isotipos y subclases de anticuerpos. La
afinidad para inhibir y activar los receptores Fc y su
capacidad para activar el complemento varian de
acuerdo con la subclase del anticuerpo (60). La IgG1
y la IgG3 tienen la capacidad de activar todos los
tipos de receptores Fc y el complemento (59,60). Los
cambios a las subclases IgG1 e IgG3 son inducidos por
antigenos proteicos, mientras que la IgG4 es inducida
caracteristicamente por estimulacion antigénica
crénica; sin embargo, su capacidad para ejercer
funciones efectoras dependientes de la fraccién Fc
es méas débil que la de las otras subclases (61). Los
carbohidratos, por su parte, provocan un cambio
hacia la subclase 1gG2, la cual es un activador débil
del complemento (62).

Tanto en la EBA como en el LESA, los anticuerpos
dirigidos contra el colageno tipo VII son del isotipo IgG.
En pacientes con EBA, los anticuerpos pertenecen a las
subclases IgG1 e [gG4, mientras que en los pacientes con
LESA se detectan con mayor frecuencia las subclases
IgG2 e IgG3 (59,63). Recientemente se ha demostrado
mediante modelos experimentales ex vivo que las
subclases IgG1 e IgG3 dirigidas contra el coldgeno tipo
VII tienen la capacidad de activar el complemento en la
unidn dermoepidérmica e inducir en ella la separacién
dependiente del complemento y de la fraccién Fc (59).

También se ha informado la presencia de otros
autoanticuerpos que reaccionan con antigenos
localizados en la regién de la membrana basal tales
como el antigeno 1 del penfigoide ampolloso y
las lamiminas 5 y 6 (15). Esto puede explicarse por
el fendmeno de diseminacién del epitope. Este
fendmeno inmunoldgico consiste en la liberacién
de epitopes antigénicos normalmente ocultos contra

234

los cuales se genera una respuesta autoinmune
secundaria uego de una lesién tisular ocasionada
por un proceso autoinmune o inflamatorio primario.
Por consiguiente, la reaccién autoinmune primaria
contra el colageno tipo VII puede inducir una reaccién
inmune secundaria contra la laminina 5 y otros
componentes de la membrana basal (15). La presencia
de anticuerpos contra varios componentes de la
zona de la membrana basal como consecuencia de
la diseminacién del epitope puede ser la explicaciéon
para la heterogeneidad en el fenotipo clinico y el
perfil inmunoldgico del LESA (5).

La predisposicion genética tambien puede ser
responsable de un alto riesgo de desarrollar una
respuesta autoinmune contra los antigenos de la zona de
la membrana basal (64). Comparados con la poblacion
normal, tanto los pacientes con LESA como los con EBA
tienen una alta incidencia del haplotipo HLA-DR2, que
ha sido asociado con estados de hiperinmunidad (65).

Diagndstico diferencial

En pacientes con LES se han informado algunas
enfermedades ampollosas subepidérmicas adquiridas,
tales como el penfigoide ampolloso (PA), la EBA, la
dermatitis herpetiforme (DH) y la dermatosis ampollosa
IgA lineal que se pueden confundir con el LESA (16,66).
Su diferenciacién se basa en los hallazgos clinicos,
histolégicos e inmunopatoldgicos (tabla 2) (5,16).

Tratamiento

Una caracteristica clinica importante que
diferencia el LESA de la EBA es su notable respuesta
terapéutica a la dapsona (4,4-diaminodifenilsulfona)
(8,14,19,26,67,68). Frecuentemente la mejoria es muy
notoria: cesa la formacioén de nuevas ampollas en
24 a 48 horas luego de iniciado el tratamiento y se
resuelven completamente las lesiones a los siete a 10
dias (9,14,26,66,69). En general son efectivas las dosis
bajas (25-50 mg/dia), aunque a veces se requiere que
sean mas altas (100 mg/dia) (5,26,70). Por lo general,
es posible interrumpir el tratamiento con dapsona
un afno después de haberlo iniciado, debido a que
pueden presentarse recaidas [uego de su interrupcion
prematura. A diferencia de la DH, la disminucién
gradual y la posterior suspensién de la dapsona no
siempre resulta en una recaida de la enfermedad (14,
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59, 69). 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; cabe
anotar, sin embargo, que algunos pacientes han
presentado anemia hemolitica durante el tratamiento
con dapsona a pesar de tener niveles normales de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (22). Con el fin de
disminuir el riesgo de hemdlisis, se recomienda que
la dosis de dapsona no sea mayor de 1,5 mg/Rg/dia (6).

Las lesiones de LESA usualmente no responden a
altas dosis de glucocorticoides sistémicos (70,71),
pero en algunos pacientes que no toleran la dapsona
0 no responden a ella se ha utilizado la combinacién
de altas dosis de glucocorticoides y azatioprina,
aunque la resolucién de las lesiones es mas lenta
(26,28,70,72,73) Aunque se ha utilizado con buenos
resultados ciclofosfamida (28) sulfapiridina (42) y
metotrexate (37), la experiencia con estas drogas es
limitada. Recientemente se ha informado respuesta
exitosa al tratamiento con mofetil-micofenolato
(74,75) y rituximab (76) en casos refractarios.
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