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Lupus Eritematoso Sistémico Ampolloso:
dramdtica respuesta a la terapia

con dapsona

Bullous Systemic Lupus Erythematosus:
dramatic response to dapsone

Luis Alonso Gonzdlez', Mauricio Restrepo!, Gloria Vasquez'2

Resumen

El lupus ampolloso es una manifestacién poco frecuente del lupus eritematoso sistémico (LES). Otras
enfermedades ampollosas tales como el penfigoide ampolloso, epidermélisis ampollosa adquirida,
dermatosis ampollosa Ig A lineal y dermatitis herpetiforme también han sido informadas en LES. Descri-
bimos un paciente que desarrollé lesiones ampollosas 14 dias luego de iniciar terapia con altas dosis de
glucocorticoides y ciclofosfamida para manifestaciones severas del LES (nefritis y hemorragia alveolar).
Se confirmé el diagnéstico de lupus ampolloso. La respuesta al tratamiento con dapsona fue notable a las
48 horas. En este articulo revisamos la epidemiologia, hallazgos clinicos, histopatolégicos e
inmunopatolégicos; el diagnéstico diferencial y el tratamiento del LES ampolloso.
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Summary

Bullous systemic lupus erythematosus (BSLE) is an unusual finding in systemic lupus erythematosus (SLE).
Other bullous disorders such as bullous pemphigoid, epirdermolysis bullosa acquisita, linear IgA bullous
dermatosis and dermatitis herpetiformis has also been reported in association with SLE. We described a
patient who developed severe bullous lesions 14 days after high-dose systemic glucocorticoids and
cyclophosphide therapies were initiated for severe SLE manifestations (nephritis and alveolar hemorrhage).
A diagnosis of bullous SLE was made. Therapy with dapsone resulted in a marked clinical improvement of
the bullous eruption within 48 hours. This article also discusses the epidemiology, clinical, histopathologic
and immunopathologic features, differential diagnosis and the treatment of BSLE.
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Introducciéon los pacientes’ y es la primera manifestacién de

la enfermedad en el 23% a 28% de los pacien-

El compromiso cuténeo en los pacientes con  teg2, Segun la clasificaciéon de Gilliam?®, las le-
lupus eritematoso sistémico (LES) es comin y he-  siones cutdneas del LES son especificas [LE
terogéneo, presenténdose hasta en el 90% de  cytaneo agudo, LE cutdneo subagudo (anular,
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papuloescamoso) y LE cutédneo crénico (LE
discoide, LE hipertréfico o verrucoso, lupus
profundus, LE tumidus y lupus sabanén o
pernidtico)] e inespecificas. El lupus eritemato-
so sistémico ampolloso (LESA) hace parte de las
manifestaciones cutdneas inespecificas y es una
rara enfermedad ampollosa subepidérmica me-
diada por anticuerpos®. Esta enfermedad se pre-
senta como un brote vesiculo-ampolloso
diseminado, no cicatrizante que responde dra-
madticamente a dapsona; ademds, con una
histologia similar a la de la dermatitis herpe-
tiforme y con caracteristicas inmunolégicas muy
parecidas a las de la epidermélisis ampollosa
adquirida (epidermolysis bullosa acquisita,
EBA)S.

En el presente articulo, presentamos un
paciente que desarrolla LESA luego de iniciar
inmunosupresién con pulsos intravenosos de
ciclofosfamida y de metilprednisolona para ma-
nifestaciones severas del LES (nefritis y hemorra-
gia alveolar) y quien tiene una répida respuesta
al tratamiento con dapsona. Ademds, realizamos
una revisién de la literatura sobre LESA.

Presentacion del caso

Hombre de 19 anos, quien es hospitalizado por
cuadro clinico de mes y medio de evoluciéon con-
sistente en inflamacién de rodilla derecha, ede-
ma en hemicara izquierda, adenomegalias
cervicales, fiebre, pérdida no cuantificada de peso,
Ulceras orales, tos con escasa expectoracion
hemoptoica y disnea. Sin antecedentes persona-
les o familiares importantes. Al examen fisico: FC
de 110’, presién arterial 110/70mm Hg, y frecuen-
cia respiratoria de 18’; ademds presentaba erite-
ma malar, Glceras en paladar y sinovitis en rodillas;
el resto del examen cardiopulmonar, abdominal,
vascular y neurolégico incluyendo fondo de ojo
fue normal.

Las pruebas de laboratorio revelaron anemia
(hemoglobina: 7.5 g/dl) normocitica normocré-
mica, linfopenia, hipocomplementemia (C, 27
mg/dl, C, 1.8 mg/dl), creatinina 0.7 mg/dl,
proteinuria en 24 horas 2.8 gr, sedimento urina-
rio activo (cilindros eritrocitarios, = 5 eritrocitos
por campo de alto poder), derrame pericérdico,
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ANA (+) 1:640, patrén moteado, anti DNA de
cadena doble (+) 1:320, anti Sm y RNP (+). Por
caida inexplicada de la hemoglobina y aspecto
de vidrio esmerilado difuso en una tomografia
de térax de alta resolucién, se solicité fibrobron-
coscopia, la cual demostré sangrado activo
escaso y hemosideréfagos en lavado broncoal-
veolar, confirmando una hemorragia alveolar.
Se inicié manejo con pulso intravenoso de
ciclofosfamida (1 gramo), pulsos de metil-
prednisolona (500 mg/ dia por 3 dias), segui-
do por prednisolona oral (1 mg/kg/dia),
cloroquina, enalapril (10 mg/dia), calcio y
calcitriol. La histopatologia de la biopsia re-
nal confirma el diagnéstico de nefritis l0pica
clase lll (indice de actividad de 3/24 e indice
de cronicidad de 0/12).

La respuesta al tratamiento fue satisfactoria y
con ausencia de efectos adversos inmediatos.
Catorce dias después de recibir los pulsos de
ciclofosfamida y metilprednisolona, aparecen
vesiculas y ampollas en térax, abdomen, espal-
da y extremidades superiores (Figura 1). Ante la
sospecha de infeccién diseminada por virus Vari-
cela zoster, se inicié aciclovir endovenoso. El
informe de la biopsia de piel confirmé el diagnés-
tico de lupus ampolloso y en la inmunofluo-
rescencia directa se observaron depdsitos lineales
de Ig G por IFD en la membrana basal (Figura 2)
por lo cual se suspendié aciclovir y se inicié
dapsona 100 mg/dia, presentando una dramé-
tica respuesta sin aparicién de nuevas lesiones y
répida resolucién de las previas después de 48
horas (Figura 3).

Dos meses después, durante el seguimiento
ambulatorio, el paciente no presentaba eviden-
cia de actividad clinica y serolégica. Sin em-
bargo, luego de suspender por una semana el
tratamiento con dapsona, presenté de nuevo
vesiculas y ampollas en piel, que resolvieron
luego de reiniciar tratamiento con dapsona
(100 mg/dia). El paciente persistié en remision
clinica de sus lesiones cutdneas bajo este tra-
tamiento; ademds del uso de pulsos mensua-
les de ciclofosfamida indicados para el manejo
de la nefritis l0pica clase Il y la hemorragia
alveolar.
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Figura 1. Mdltiples lesiones ampollosas en tronco.

Figura 2. Depésitos lineales de Ig G por IFD. X4.

Lupus Eritematoso Sistémico Ampolloso

Los pacientes con LES activo son propensos a
desarrollar una enfermedad ampollosa autoin-
mune subepidérmica adquirida la cual no se cla-
sifica como una de las dermatosis ampollosas
autoinmunes primarias®. El brote cutdneo se ca-
racteriza por ampollas que se originan en una
base eritematosa o urticariforme semejando un
penfigoide ampolloso o se puede presentar como
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Figura 3. Ausencia de nuevas lesiones y resolu-
cién de lesiones antiguas 48 horas después del
inicio de dapsona.

vesiculas agrupadas imitando una dermatitis
herpetiforme®’. El LESA es reconocido como una
entidad separada asociada a autoinmunidad
contra el coldgeno tipo VI, un componente im-
portante de las fibrillas de anclaje y antigeno de
la EBA®?. Los criterios inmunopatolégicos pro-
puestos por Yell y cols. del LESA son similares a
los de la EBA. Por ejemplo, los depésitos de
inmunoglobulinas y complemento se localizan en
la membrana basal en la inmunofluorescencia
directa (IFD) o en la inmunofluorescencia indirecta
(IFl) y ultra-estructuralmente en o por debajo de
la ldmina densa'. Al igual que en la EBA, algu-
nos de los pacientes con LESA tienen autoan-
ticuerpos circulantes dirigidos contra el coldgeno
tipo VII*?; sin embargo, a pesar de tal similitud
inmunoldégica entre ambas entidades, existen al-
gunas diferencias: (1) el LESA afecta principal-
mente a pacientes jvenes, mientras que la EBA
es mds frecuente en la cuarta y quinta década de
la vida; (2) las lesiones del LESA usualmente no
dejan cicatrices, mientras que las de la EBA de-
jan cicatriz; (3) el LESA responde draméticamen-
te a la dapsona mientras que la EBA no>''.

Algunos autores, han sefialado que el coldge-
no tipo VIl no es el Unico antigeno blanco en el
LESA, sino que otros componente esenciales para
la unién dermo-epidérmica (antigeno 1 del
penfigoide ampolloso, laminina-5, laminina-6)
también son un blanco antigénico.'? Ademds, al-
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gunos autores consideran que el LESA es una en-
tidad heterogénea, que comprende todas la en-
fermedades ampollosas autoinmunes en las
cuales hay una respuesta inmune dirigida contra
elementos de la membrana basal'.

Criterios diagnésticos para LESA

Los primeros criterios para el diagnéstico de
LESA fueron propuestos por Camisa y Sharma en
1983, (Tabla 1) y después revisados aplicando
técnicas de inmunofluorescencia de la piel de la
lesion''¢. Posteriormente, Yell y cols.'® revisaron
estos criterios debido a la heterogeneidad de la
presentacién clinica e inmunohistolégica de esta
entidad y definieron el LESA como una enferme-
dad ampollosa en pacientes con LES, en la que
los reactantes inmunes se encuentran presentes

en la zona de la membrana basal en la IFD o en
la IFI.

Epidemiologia

El LESA es una enfermedad rara y su inciden-
cia se ha estimado en 0.2 casos por millén de
habitantes, de acuerdo con un estudio francés'’.
Entre 324 pacientes con enfermedades ampo-
llosas inmunolégicas adquiridas, diagnosticadas
en un periodo de 15 afos, el 1.5% tuvieron LESA'®,
El LESA afecta especialmente a adultos j6venes
entre la segunda y cuarta década de la vida, aun-
que también se ha informado casos en adultos
mayores'’. Las mujeres, particularmente de raza
negra, son mds afectadas que los hombres. Tam-
bién puede presentarse en cualquier grupo étnico.
El predominio en mujeres j6venes posiblemente
sélo refleje el patrén de distribucién habitual del
LES en la poblacion?.

Hallazgos clinicos

El LESA se caracteriza por el inicio agudo de
un brote ampolloso generalizado, pruriginoso,
que por lo general no deja cicatriz. El brote pue-
de aparecer en cualquier sitio de la piel; sin em-
bargo, el tronco superior, el cuello, las regiones
supraclaviculares, los pliegues axilares, la par-
te proximal de las extremidades (tanto superfi-
cies flexoras como extensoras) son las dreas de
predileccién. Las dreas expuestas al sol son las
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més afectadas, aunque las lesiones también se
pueden presentar en zonas no expuestas al sol.
Las lesiones incluyen ampollas, vesiculas y un
brote maculopapular. Las ampollas pueden sur-
gir sobre una piel eritematosa o normal; son
tensas, con liquido claro o hemorrégico y oca-
sionalmente se rompen dejando erosiones, cos-
tras y cambios pigmentarios (mdculas hipo o
hiperpigmentadas). Por lo general estas lesio-
nes son multiples, se expanden répidamente
hacia la periferia y se unen formando figuras
alargadas e irregulares (Figura 1). Dependien-
do del predominio de las lesiones inflamatorias
y la distribucién de la erupcién, esta Gltima pue-
de imitar un penfigoide ampolloso (PA), derma-

titis herpetiforme (DH) o la variante inflamatoria
de la EBA>™318,

En el LESA, la presencia de fragilidad cutdneaq,
ampollas traumdticas, cicatrices y milia caracte-
risticas de la variante cldsica de la EBA por lo
general estdn ausentes; sin embargo, mds de una
decena de casos informados de LESA se han pre-
sentado con hallazgos de EBA'22'-2¢,

Usualmente, los pacientes con LESA, presen-
tan actividad lUpica en otros érganos’?/28, espe-
cialmente nefritis 10pica'®?%??; sin embargo, el

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

1. Diagnéstico de LES segun los criterios del American
College of Rheumatology.

2. Vesiculas y ampollas que surgen en, pero no limi-
tadas a piel expuesta al sol.

3. Histopatologia compatible con dermatitis
herpetiforme.

4. Inmunofluorescencia indirecta negativa o positiva
para anticuerpos circulantes contra la zona de la
membrana basal, utilizando la piel separada como
sustrato.

5. Depdsitos lineales o granulares de IgG y/o IgM a
menudo de Ig A en la zona de la membrana basal
detectados por inmunofluorescencia directa de la
piel de la lesién o de la piel de dreas sin lesiones;
si existe un patrén lineal de los depésitos de
inmunoglobulinas, se debe realizar microscopia
electrénica para demostrar la presencia de
reactantes inmunes por debajo de la ldmina basal.
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inicio y la evolucién de las lesiones cutdneas pue-
den presentarse en ausencia de actividad Upica
en ofros sistemas®. En algunos casos, el brote cu-
tdneo aparece entre 4 y 12 dias luego del inicio
de glucocorticoides sistémicos®®3', como sucedié
en nuestro paciente.

Diagnéstico diferencial

Algunas enfermedades ampollosas subepidér-
micas adquiridas, tales como el PA, la EBA, la DH
y la dermatosis ampollosa Ig A lineal, han sido
informadas en pacientes con LES y pueden ser
confundidas con un LESA. Su diferenciacién se
basa en los hallazgos clinicos, histolégicos e
inmunopatolégicos (Tabla 2)'318,

Histopatologia

Los hallozgos caracteristicos son las ampollas
subepidérmicas con microabscesos de neutréfilos
en las papilas dérmicas, hallazgos similares a los
de la DH>¢11.1314 | g cavidad de las ampollas
contiene fibrina y una gran cantidad de neutré-
filos'®. La dermis se encuentra edematosa. Los
neutréfilos pueden estar distribuidos uniforme-
mente en un patrén en banda dentro de la dermis
papilar. Un infiltrado inflamatorio perivascular
moderado envuelve los vasos de la dermis su-
perficial y media, el cual consiste principalmente
de linfocitos, aunque también puede contener
neutréfilos y eosindfilos. En ocasiones se observa
vasculitis leucocitocldstica y extravasacién de
eritrocitos'. Otro hallazgo histolégico que per-
mite distinguir el lupus ampolloso de otras enfer-
medades ampollosas inmunolégicas es la
presencia de mucina en la dermis reticular®'.

Inmunopatologia

La caracteristica inmunopatolégica del LESA
es el depdsito de reactantes inmunes a lo largo
de la unién dermoepidérmica demostrado me-
diante IFD sobre piel perilesional y sobre piel
clinicaomente no afectada'®. La tincién por
inmunofluorescencia también se puede detectar
en la dermis superior y ocasionalmente en los
vasos de la dermis superior. Los depésitos inmu-
nes contienen Ig G, Ig M, e Ig A; sin embargo, la
lg G estd presente en todos los casos'®'8. La Ig M
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se encuentra en la mitad de los pacientes'. Los
depésitos de Ig A son mds frecuentes en el lupus
ampolloso que en lupus no ampolloso (76% vs
17%)%2. Los componentes del complemento fre-
cuentemente se detectan en biopsias de lesiones
cutdneas y rara vez en la piel sin compromiso cli-
nico®.

El depdsito de reactantes inmunes en la zona
de la membrana basal tiene dos patrones: un
patrén granular, presente en el 40% de los casos,
y un patrén lineal, comparable con la banda
l0pica en el 60% restante'®. La IFD puede ser Util
para descartar DH en la cual es mds caracteristi-
co el depésito granular aislado de IgA debajo
de la membrana basal. Si los depdsitos de IgA
son lineales y homogéneos se debe considerar
una dermatosis ampollosa IgA lineal. La presen-
cia concomitante de IgG e IgM estd mds a favor
de LESA. Sin embargo, la IFD y la IFl no distin-
guen entre LESA y PA en piel intacta. Utilizando
como sustrato piel separada en NaCl T M, en la
IFl se pueden observar los depédsitos de anti-
cuerpos en el techo de la ampolla en el PA%,
mientras que en el LESA estos se observan en el
piso o lado dérmico de la ampolla®®. En estu-
dios ultraestructurales el depésito de reactantes
inmunes se localiza en o por debajo de la Idmi-
na densa, similar a lo observado en EBA%',

En pacientes con hallazgos clinicos, histolé-
gicos y de inmunofluorescencia de LESA, la IFl en
piel normal muestra resultados contradictorios
respecto a la presencia de anticuerpos circulan-
tes anti-membrana basal, lo cual ha llevado a
establecer dos subtipos de LESA inmunolé-
gicamente diferentes, el LESA tipo | y el LESA tipo
I, los cuales se caracterizan por la presencia o
ausencia de anticuerpos circulantes y/o unidos a
tejido dirigidos contra el coldgeno tipo VIl de la
membrana basal, respectivamente®.

Andlisis de inmunoblot y patogénesis

Mediante el andlisis de inmunoblot, anticuer-
pos Ig G anti membrana basal se unen a dos
antigenos de diferente peso molecular, las pro-
teinas de 290 y 145 kDa de la cadena alfa del
coldgeno tipo VI, tanto en la dermis normal como
en el suero de los pacientes con LESA'83¢37,
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Tabla 2. Hallazgos clinicos, histolégicos y en inmunofluorescencia
de las enfermedades ampollosas subepidérmicas adquiridas'® '8
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Inmunofluorescencia

Enfermedad Presentacion clinica Histologia IFl en piel
IFD
separada
LES ampolloso  Ampollas, vesiculas generalizadas, Ampollas Depésitos Ig G, Ig M,
pruriginosas, que no dejan cicatriz. subepidérmicas lineales o Ig A, C3/
Areas de predileccién: tronco superior, con inflamacién papilares delg  dermisy
cuello, regiones supraclaviculares, neutrofilica y G, IgM, IgA, epidermis.
pliegues axilares, parte proximal de las microabscesos C3.
extremidades (superficies flexoras y papilares.
extensoras).
Penfigoide Ampollas tensas en piel inflamada o Ampollas Depésitos Ilg G, C3/
ampolloso normal, con liquido claro o subepidérmicas linealesde Ig  epidermis.
hemorrdgico que no dejan cicatriz; con infiltrado Gy/oC3enla
caracteristicamente en superficies inflamatorio zona de la
flexoras de las extremidades, zona (eosindfilos, membrana
lateral del tronco; no hay compromiso linfocitos y basal.
de mucosas; usualmente es una neutréfilos).
enfermedad del adulto mayor.
Epidermdlisis Fenotipo clésico: fragilidad cutdnea, Clésico: ampollas Depésitos lg G6C3/
ampollosa vesiculas inducidas por frauma que subepidérmicas lineales de g dermis.
adquirida dejan cicatriz y milia, con escaso GyC3enla
caracteristicamente en superficies infiltrado de células  zona de la
extensoras; compromiso frecuente en mononucleares. membrana
mucosas Fenotipo inflamatorio: similar Inflamatorio: basal, rara. vez
al penfigoide ampolloso; compromiso ampollas IgAelg M.
frecuente de membranas mucosas. subepidérmicas
con infiltrado
mixto, de
predominio
neutrofilico.
Dermatosis Ampollas tensas en piel normal, placas ~ Ampollas Depésitos Ig A (raro
ampollosa lg A anulares pruriginosas con vesiculas en subepidérmicas lineales de lg A en adultos,
lineal la periferia de lesiones en resolucién con infiltrado en lazonadela comdn en
(signo del “collar de perlas”); inflamatorio membrana ninos) /
caracteristicamente en superficies neutrofilico o basal. dermis
flexoras, tronco, cara, periné; eosinofilico. (adultos),
compromiso de la mucosa oral (90%); epidermis
afecta a nifos y adultos. (nifios).
Dermatitis Papulas y pequenas vesiculas Ampollas Depésitos Negativo.
herpetiforme pruriginosas agrupadas dando un subepidérmicas granulares de Ig
aspecto herpetiforme localizadas con microabscesos Ay C3en las
preferencialmente en zonas de de neutréfilos en puntas de las
extensién (codos, cara posterior de los las papilas papilas
antebrazos, rodillas), gliteos, nuca, dérmicas. dérmicas.

cuero cabelludo. Asociada con
enteropatia por gluten. Afecta a nifios y
adultos jévenes caucésicos.
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El coldgeno tipo VIl es el principal compo-
nente de las fibrillas de anclaje de la unién
dermoepidérmica. Los epitopes antigénicos prin-
cipales para los autoanticuerpos en pacientes con
lupus ampolloso se han demostrado dentro del
dominio no coldgeno aminoterminal NC1 del
coldgeno tipo VII, justamente dentro de su regién
de homologia a la fibronectina tipo I, la cual
media la interaccién entre las fibrillas de anclaje
y otras proteinas de matriz®2*’. Ademds de reac-
cionar con el NC1, el suero de pacientes con LESA
y EBA también reacciona con el dominio no
coldgeno carboxiterminal NC2 del coldgeno tipo
VIl, cuando se analiza utilizando las técnicas de
ELISA e Inmunoblot utilizando NC2 recombinante
como antigeno.

Se han propuesto varios mecanismos para
explicar la formacién de ampollas a través de
estos autoanticuerpos contra coldgeno tipo VII
que incluyen: (1) interferencia con las interacciones
normales entre el coldgeno tipo VIl y sus ligandos
de 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
lédmina densa o las placas de anclaje, lo cual fi-
nalmente lleva a una adhesién defectuosa der-
mis-ldmina densa*’; (2) los anticuerpos unidos al
dominio NC2 desestabilizan las fibrillas de an-
claje al interferir con la formacién de dimeros
antiparalelos del coldgeno tipo VII*'; (3) un ter-
cer mecanismo es el dafo tisular inflamatorio por
activaciéon del complemento*?.

También se han informado la presencia de
otros autoanticuerpos que reaccionan con ofros
antigenos en la regién de la membrana basal
tales como el antigeno 1 del penfigoide ampo-
lloso, lamimina 5 y lamimina 6'2. Esto puede ex-
plicarse por el fenémeno inmunolégico de
diseminacién del epitope. Este fenémeno descri-
be un evento inmunolégico en el cual un proceso
autoinmune o inflamatorio primario produce una
injuria tisular, que lleva a la liberacién de epitopes
antigénicos normalmente ocultos contra los cua-
les se genera una respuesta autoinmune secun-
daria. Por lo tanto, la reaccién autoinmune
primaria contra el coldgeno tipo VIl puede indu-
cir una reaccién inmune secundaria contra
laminina 5 y otros componente de membrana
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basal'?. La presencia de anticuerpos contra va-
rios componentes de la zona de la membrana
basal como consecuencia de la diseminacién del
epitope, puede ser la explicaciéon para la hetero-
geneidad en el fenotipo clinico y el perfil
inmunolégico del LESA®.

La predisposiciéon genética también puede ser
responsable de un alto riesgo de desarrollar una
respuesta autoinmune contra los antigenos de la
zona de la membrana basal. Comparado con la
poblacién normal, tanto los pacientes con LESA
como con EBA, tienen una alta incidencia del
haplotipo HLA-DR2%3.

Tratamiento

Una caracteristica clinica importante que
diferencia el LESA de la EBA es su notable res-
puesta terapéutica a la dapsona®''4445 General-
mente, la mejoria es dramdtica con el cese de la
formacién de nuevas ampollas en 24 a 48 horas
luego de iniciar el tratamiento y resolucién com-
pleta de las lesiones a los 7 a 10 dias®''“¢. Dosis
bajas (25-50 mg/dia) son usualmente efectivas,
aunque a veces se requieren dosis mds altas (100
mg/dia)'®'8. Rdpidas recaidas pueden presentar-
se luego de suspender el tratamiento con
dapsona, sin embargo las lesiones desaparecen
répidamente luego de reiniciar la dapsona. La
suspensién del tratamiento con dapsona por lo
general es posible un afio luego de haberlo ini-
ciado. A diferencia de la DH, la disminucién gra-
dual y posterior suspensién de dapsona no
siempre resulta en recaida de la enfermedad’ ¥,
Los glucocorticoides sistémicos a altas dosis y
los inmunosupresores utilizados para el compro-
miso sistémico, usualmente son inefectivos para
el manejo del LESA*. En algunos casos que no
toleran o responden a dapsona, se han utilizado
glucocorticoides en dosis altas y azatio-
prina'#164849  También se ha utilizado ciclofos-
famida’¢, sulfapiridina®® y metotrexate?® pero la
experiencia es limitada.
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