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Resumen
Lupus Eritematoso Sistémico Ampolloso es una manifestación rara de Lupus 
Eritematoso Sistémico, siendo aún más rara en niños, esta condición esta 
caracterizada por la formación de ampollas subepidérmicas tensas generalizadas 
a piel expuesta y no expuesta. Para el diagnóstico es necesario realizar 
inmunofluorescencia directa y perfil inmunológico, y así diferenciarlo de otras 
dermatosis ampollosas autoinmunitarias. Se presenta caso de una adolescente 
femenina de 14 años con dermatosis caracterizada por ampollas tensas con 
líquido claro en su interior, de un mes de evolución, que inician en abdomen y 
posteriormente se generalizan a toda la superficie corporal; Como antecedente 
importante la paciente tuvo pericarditis diagnosticada 5 meses atrás por clínica y 
ecocardiograma, de etiología no consignada, la cual resolvió con glucocorticoides 
sistémicos, sin otros antecedentes patológicos de importancia. Este caso 
demuestra la importancia de incluir en el diagnóstico diferencial de enfermedades 
ampollosas, las causas comunes y las menos comunes, como la variante ampollosa 
de lupus; y guiados por una adecuada correlación entre las manifestaciones 
clínicas, antecedentes y examen físico, poder indicar los estudios apropiados que 
nos permiten llegar a un diagnóstico específico y tratamiento oportuno.
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Lupus Eritematoso Sistémico Ampolloso 
Como Primera Manifestación de Lupus 

Eritematoso Sistémico en una Adolescente; 
Reporte de Caso y Revisión de la Literatura

Bullous Systemic Lupus Erythematosus as 
the First Manifestation of Systemic Lupus 

Erythematosus in a Teenager. Case Report and 
Literature Review

Abstract
Bullous Systemic Lupus Erythematosus (BSLE) is a rare manifestation of Systemic 
Lupus Erythematosus, which is rare in children. This condition is characterized 
by the formation of tense subepidermal blisters generalized to exposed and 
unexposed skin. For diagnosis, direct immunofluorescence and immunological 
profile is necessary to differentiate it from other autoimmune bullous dermatosis. 
A case of a 14-year-old female teenager is presented, who has dermatosis 
characterized by tense blisters of a month of evolution with clear liquid inside, 
starting in the abdomen and then generalized to the entire body surface. As an 
important precedent, the patient had been diagnosed with pericarditis 5 months
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Introducción
El Lupus Eritematoso Sistémico Ampolloso (LESA) es una 
manifestación infrecuente del Lupus Eritematoso Sistémico (LES), 
el cual se incluye en el grupo de lesiones cutáneas inespecíficas. 
Esta patología tiene una incidencia de 0.2 casos por millón de 
habitantes y se presenta en menos del 5% de los pacientes con 
LES, afecta especialmente adultos jóvenes entre la segunda y 
cuarta década de la vida. Las mujeres, especialmente las de raza 
negra, son afectadas con mayor frecuencia que los hombres [1,2]. 
Es una enfermedad muy poco frecuente en niños, siendo más 
bien rara [3]. Se han establecido criterios para el diagnósticos de 
LESA por Camisa y Sharma, 1983 [1].

1. Diagnóstico de LES según los criterios de la American 
Rheumatism Association (ARA).

2. Vesículas y ampollas que surgen en la piel expuesta al sol, 
pero que no están limitadas a ella.

3. Histopatología 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. Depósitos lineales o granulares de IgG, IgM o ambas 
y a menudo de IgA en la zona de la membrana basal, 
detectados por inmunofluorescencia directa de la piel de 
la lesión o de la piel de áreas sin lesiones.

Aparte de estos criterios diagnósticos, Gammon and Briggaman 
incluyeron la presencia de anticuerpos circulantes contra el 
colágeno tipo VII el cual es el principal componente de las fibrillas 
de anclaje de la unión dermoepidermica [4]. 

 La presentación clínica de LESA es típicamente una erupción 
vesículo-ampollosa aguda generalizada. Puede aparecer en 
cualquier lugar del cuerpo, aunque existe predilección por la 
parte superior del tronco, el cuello, las regiones supraclaviculares, 
pliegues axilares, mucosa oral y vulvar [5], a pesar, que es una 
presentación rara de LES, y mas aún, en edad pediátrica, es 
importante que en la evaluación inicial esta sea considerada, de 
tal forma que se indiquen los estudios necesarios para establecer 
el diagnóstico específico.

Presentación de caso
Adolescente femenina de 14 años de edad, nacionalidad 
hondureña, procedente del área rural del departamento de 
Olancho, zona oriental del país, con historia de presentar ampollas 
de un mes de evolución, que inician en abdomen extendiéndose 
a miembros superiores y cara, las que posteriormente se 
generalizan en toda la superficie corporal, incluyendo palmas y 
plantas, acompañadas de dolor intenso y prurito leve. Al inicio la 
paciente fue tratada con medicamento tópico (desconocido) sin 
presentar mejoría, por lo que fue referida a un hospital terciario. 

Al momento del ingreso, paciente en mal estado general 
con desnutrición aguda leve y desnutrición crónica grado II, 
se encuentra por debajo del percentil 3 según las curvas de 
crecimiento. Antropometría: peso: 25.7 kg, talla: 145 cm, 
constantes vitales: 90 latidos por minuto, 30 respiraciones por 
minuto, 35.7°C y Glasgow: 15/15. Examen cardiorrespiratorio 
sin hallazgos patológicos, abdomen sin visceromegalias y la 
piel mostraba ampollas tensas de tamaño variable, 0,5 hasta 2 
centímetros con líquido claro en su interior, algunas denudadas 
y con formación de costra, también se observaban áreas hipo 
e hiperpigmentadas residuales, distribuidas en cara, tronco 
y extremidades, áreas denudadas en mucosa oral, genital, 
conjuntiva palpebral e inyección conjuntival, sin afección de piel 
cabelluda (Figura 1).

Como antecedentes personales se refería cuadro de pericarditis 
diagnosticada y confirmada por ecocardiograma de etiología 
no consignada, 5 meses atrás, manejada con prednisona y un 
ecocardiograma control que reportó resolución de la misma. 
No se constatan antecedentes familiares patológicos ni de 
enfermedades ampollares o sistémicas. 

Exámenes complementarios
Hemograma: hemoglobina: 9.3 g/dL (12-18), glóbulos blancos: 
10.43/mm3, (5.2-12.4), plaquetas 344/mm3 (130-400), linfocitos 
totales: 3.18/mm3, neutrófilos totales: 6.39/mm3. Examen 
General de Orina: cilindros granulares de 0 a 2 por campo. 
Proteinuria: 0.24 g/L en 24 horas, Química sanguínea: Creatinina: 
0.7 mg/dl (0.6-1), Urea nitrogenada: 17 mg/dl (7-18), Proteínas 
totales 7.2 g/dL (6.4-8.2), Albumina 3.1 g/dL (3.4-5.0), relación 
albumina/globulina: 0.75 g/dL (1.5-1.9), TGO 49 u/L (15-37) TGP 
31 U/L. Anti-DNA: positivo 1.933 U/ml (positivo mayor de 1.1).

ago clinically and by echocardiogram, of etiology not recorded, which resolved with 
systemic glucocorticoids, without any other medical history of importance. This 
case demonstrates the importance of including differential diagnosis of bullous 
diseases, with both common and less frequent causes, such as bullous variant of 
lupus; guided by a proper correlation between the clinical manifestations, history 
and physical examinations, to indicate the appropriate studies that allow us to 
reach a specific diagnosis and treatment.
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Se tomó muestra de una ampolla para biopsia, la cual se mostró 
hiperqueratosis ortoqueratósica, estrato de Malpigio con discreta 
espongiosis y degeneración vacuolar de la capa basal, en la dermis 
formación de ampolla sub epidérmica e infiltrado inflamatorio 
con predominio de neutrófilos, dispuesto a nivel intersticial y 
perivascular (Figura 2). La muestra para Inmunofluorescencia 
directa se tomó de piel sana perilesional del glúteo, reveló 
depósitos granulares de IgA, IgG, IgM, fibrinógeno y C1q en 
la membrana basal de la epidermis, en correlación clínico, 
patológica y laboratorial son consistentes con el diagnóstico de 
LESA (Figura 3).

Al inicio la paciente se trató como enfermedad vesículo ampollosa 
autoinmunitaria, recibiendo dosis única de Gammaglobulina 
25 g (1 g/kg/día) e hidrocortisona (0.7 mg/kg/día), la paciente 
presentó mejoría transitoria, con recaída a los pocos días, por 
lo que se inició pulsos de Metilprednisolona 1 g cada 24 h por 
3 días, mostrando una mejoría evidente en las erupciones y al 
confirmarse el diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico 
Ampolloso, se continuó el manejo con Prednisona 25 mg por día (1 
mg/kg/día), Azatioprina 50 mg (2 mg/kg/día) e Hidroxicloroquina 
200 mg día, con mejoría clínica de las lesiones y posterior alta.

Discusión 
El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) raramente debuta con una 
manifestación ampollosa, siendo rara esta presentación en niños 
y adolescentes, en una revisión en PudMED, se encontraron 
reportados 13 casos en niños, los cuales estaban en un rango de 
edad de 8 a 18 años, 9 de ellos se presentaron en el sexo femenino 
y 4 casos en el sexo masculino. Cabe mencionar también que en 
la inmunofluorescencia directa el hallazgo más constante fue 
la presencia de IgG [6]. Adicionalmente se presenta una tabla 

donde se citan las principales características de algunos casos 
reportados desde los años 2010-2014 los cuales fueron utilizados 
como objeto de revisión para el reporte de este caso (Tabla 1).

Hasta el momento de la publicación, la paciente reúne 3 de 
los 4 criterios para diagnóstico de LES según la American 
Rheumatism Association (ARA), que es el primer criterio 
diagnóstico de LESA, constituidos por serositis (pericarditis), 
enfermedad renal (cilindros celulares en orina) y alteraciones 
inmunológicas (Anti DNA positivo). Si tomáramos en cuenta los 
nuevos criterios para LES propuestos por SLICC (sistemyc lupus 
international colaborating clinics) en 2012, los cuales presentan 
mayor sensibilidad que los criterios de ARA 1997, especialmente 
en la identificación precoz de pacientes con LES [7,8]; Como lo 
demuestra este caso, en el cual, además de los criterios arriba 
resumidos, se sumarían, hipocomplementemia a expensas 
de C3 y lupus cutáneo ampolloso. En estos nuevos criterios se 
requiere de 4 de los 17 criterios, incluyendo al menos 1 clínico 
y 1 inmunológico, ó nefritis lúpica con ANA o AntiDNA positivos, 
cumpliendo esta paciente de forma sobrada con criterios para 
LES. Para LESA, además este caso cumple con criterio clínico, 
histopatológico y los hallazgos en la inmunofluorescencia directa, 
con depósito de IgA, IgG, IgM y también C1q. No se realizó 
inmunofluorescencia indirecta.

En general el diagnóstico específico de las enfermedades 
ampollares es complejo y sólo es posible si se consideran 
particularidades como edad, sexo, características clínicas, 
histopatológicas e inmunopatológicas. En el caso que se presenta 
al inicio se consideró el diagnóstico clínico de Penfigoide 
Ampolloso (PA), el cual es la enfermedad ampollosa autoinmune 
más común pero afecta principalmente a individuos mayores 
de 60 años y es rara en niños. Clínicamente se presenta con 

Figura 1 A:  Ampollas y costras residuales en brazo derecho.  
B: Ampollas y costras en dorso de la mano derecha.  
C: Presencia de ulceras en mucosa oral y zonas 
hipopigmentadas en  área facial.   D:  Presencia de 
ampollas y costras en fosa poplítea del miembro inferior 
izquierdo.

 

Figura 2 Biopsia de piel muestra ampolla subepidérmica, con 
presencia de infiltrado inflamatorio de predominio 
neutrofílico en dermis papilar.

 

Figura 3 Depósitos granulares gruesos de IgG e IgM 
respectivamente, en la membrana basal, piel sana 
perilesional de glúteo.
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ampollas grandes y tensas, puede estar precedido semanas 
a meses por una erupción pruriginosa y urticariforme, las 
lesiones se distribuyen principalmente en superficies flexoras de 
extremidades, cara interna de muslos, parte inferior de tronco, 
la afectación de mucosas es limitado en adultos, sin embargo en 
niños y adolescentes, la afectación de palmas, plantas y mucosas, 
suele ser la manifestación inicial [9].

A nivel histológico se caracterizan por la presencia de ampollas 
sub epidérmicas, pero se diferencian en el tipo de infiltrado 
inflamatorio que predomina, en PA los eosinófilos y en LESA los 
neutrófilos. En cuanto a los hallazgos en la inmunofluorescencia 
directa de piel perilesional, el PA muestra depósitos lineales de 
C3 y IgG, mientras que en el LESA se encuentran IgG, IgM o ambas 
y a menudo IgA [10,11].

Otro diagnósticos diferencial importante a considerar es la 
Dermatitis Herpetiforme (DH), que se presenta a cualquier edad, 
pero más frecuente en la tercera década de la vida y rara en la 
infancia, en adultos predomina en varones, mientras que en la 
infancia afecta principalmente al sexo femenino, se presenta 
con pápulas, placas, a veces con lesiones polimorfas de aspecto 
eccematoso o base urticariforme, sobre las cuales se desarrollan 

ampollas y vesículas, dejan pigmentación residual, las lesiones se 
distribuyen de manera simétrica, sobre todo en zonas de extensión 
como codos, rodillas, nalgas y hombros, característicamente muy 
pruriginosa, a diferencia de la paciente reportada, que presentaba 
lesiones sin un patrón de distribución característico, sin base 
eritematosa, ardorosas y con prurito leve. De forma excepcional 
la DH puede afectar mucosa oral y/o genital. Histológicamente se 
caracteriza por ampolla subepidérmica con infiltrado inflamatorio 
de neutrófilos, similar a LESA, y en la inmunofluorescencia directa 
se caracteriza por depósitos granulares de IgA en las papilas 
dérmicas, en la membrana basal o en ambas [12].

La Epidermolisis Bullosa Adquirida (EBA), se asemeja con LESA 
en su fisiopatología, ya que ambas son caracterizadas por la 
producción de autoanticuerpos dirigidos contra el colágeno tipo 
VII de la unión dermoepidérmica [4]. En esta enfermedad, no 
existe predilección por raza y sexo, no obstante suele presentarse 
en la edad adulta y se caracteriza por ampollas tensas confinadas 
a áreas proclives a traumatismos sin eritema en la base o 
circundante y también involucra mucosas de forma limitada, 
pero cuando se presenta afecta mucosa oral, laríngea, esofágica 
y urogenital; al sanar dejan atrofia, alteraciones de pigmentación, 
lesiones cicatriciales y milia, lo cual no se observa en LESA. En 

Autor y Año Género Edad Manifestaciones clínicas Características Histopatológicas

Saes-de-Oscaris 
et al. Femenino 13

vesículas tensas y máculas de 3 días de 
evolución, localizada en cuello, tronco 
y región supraciliar izquierda, con base 
eritematosa, de 1-2 mm de diámetro

biopsia: ampolla subepidérmica con marcada 
infiltración neutrofílica.

IFD*: depósitos granulares de IgG, IgA, C1q y C3 
en la membrana basal

IFI*: no reporta

Saes-de-Oscaris 
et al. Femenino 16

lesiones purpúricas y bullas de 7 días de 
evolución de 3-6 cm de diámetro con líquido 

claro en su interior localizada en tronco y 
extremidades

Biopsia: atrofia de la epidermis con marcado 
queratinositos, necrosis, degeneración 

hidrópica de la membrana basal con formación 
de ampolla y edema de la papila dérmica.

IFD e IFI: no reporta

Caballero et al. Femenino 10

ampollas tensas de contenido seroso y 
hemático de 21 días de evolución localizadas 

en cuello, tronco y posteriormente 
localizadas en toda la superficie corporal 

incluyendo pliegues y mucosas

biopsia: ampolla subepidérmica con presencia 
de neutrófilos como célula predominante

IFD e IFI: no reporta

Santarcángelo et al. Femenino 14

lesiones ampollares escasas y vesículas, 
con contenido claro en su interior, algunas 
erosionadas y con formación de costras, 

afectación de mucosa oral y linfadenopatía

biopsia: infiltrado de neutrófilos en la zona de la 
membrana basal, fenómeno de leucocitoclasia, 

depósitos de fibrina y necrosis.
IFD: depósitos granulares de IgG, IgM y C3

IFI: no reporta

Laurenco et al. Masculino 10 vesículas desarrolladas sobre piel normal, 
afectando cara, mucosa oral y tronco

biopsia: ampolla subepidérmica con 
microabscesos en la papila dérmica, infiltrado e 

inflamación perivascular.
IFD: depósitos de IgG, IgA e IgM.

IFI: no reporta

Laurenco et al. Femenino 10
bullas y vesículas recurrentes en tronco 
de 2 meses de evolución, apareciendo 

posteriormente úlceras orales

biopsia: bullas con infiltrado neutrofílico
IFD: depósitos de IgG, IgA, IgM y C3.

IFI: negativa.

Laurenco et al. Femenino 5 vesículas y bullas en cuello y miembros 
inferiores, afectación de mucosa oral

biopsia: ampolla subepidérmica con infiltrado 
de neutrófilos

IFD: depósitos de IgA, IgM, IgG
IFI: positiva

* IFD: Inmunofluorescencia Directa ; * IFI: Inmunofluorescencia Indirecta

Tabla 1 Casos pediátricos de Lupus Eritematoso Sistémico Ampolloso.
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la inmunofluorescencia directa de piel perilesional se observan 
depósitos lineales en la unión dermo-epidérmica de IgG en el 
100% de los casos, habitualmente C3 y en proporción variable 
depósito de IgA e IgM [11,13].  

La Dermatosis IgA lineal de la infancia, también conocida como 
dermatosis ampollar crónica benigna de la infancia, presenta 
lesiones vesiculo-ampollosas tensas, que aparecen sobre una 
base urticarial o piel sana, pueden adoptar morfología lineal 
o anular, rodeando áreas eritematosas dando el aspecto muy 
característico de "collar de perlas", “rosetas” o "racimos de joyas", 
también es característico la aparición de lesiones vesiculares en la 
periferia de lesiones antiguas, en forma de collarete, las lesiones 
tienden a la resolución espontánea sin dejar cicatriz y suelen 
ser pruriginosas, se describe una distribución clásica en cara 
(región perioral), el abdomen, axilas, ingle y el periné, de manera 
simétrica o asimétrica, pero puede afectar todo el tegumento. El 
compromiso de mucosas es variable, afectando principalmente 
la cavidad oral, pero también puede haber compromiso genital, 
ocular y nasal. La histología muestra ampolla subepidérmica con 
infiltrado inflamatorio de neutrófilos y en cantidad variable de 
eosinófilos. En la IFD se caracteriza por el depósito lineal de IgA 
en la unión dermoepidérmica [14].

El tratamiento de primera elección para LESA se basa en el uso 
de Dapsona, una sulfona, que ha controlado efectivamente un 
número considerable de erupciones cutáneas, el mecanismo 
de acción de este medicamento es antiinflamatorio e inhibe las 
funciones de los leucocitos polimorfonucleares y la activación 
del complemento mediante la vía alternativa. Usualmente 
los pacientes tratados con Dapsona (2 mg/kg/dia) obtienen 
una mejoría considerable de la erupción, en 1 a 2 días hay 
disminución en la aparición de nuevas ampollas y posteriormente 
curación de lesiones ya existentes, sin embargo la mejoría de las 
erupciones no siempre significa mejoría de las manifestaciones 
sistémicas, incluso se ha reportado empeoramiento de las 
lesiones después de la administración de este medicamento [15]. 
En nuestra paciente no se utilizó porque en ese momento no 
había disponibilidad. 

Los corticosteroides son usualmente requeridos para disminuir 
los síntomas clínicos, además de las anormalidades laboratoriales, 
siguen siendo un pilar para inducir remisión en pacientes con LES 
y son una terapia alternativa cuando los pacientes no responden 
a otro tipo de drogas en el tratamiento de LESA [15]. La paciente 
objeto de esta publicación recibió terapia con corticosteroides, 
al inicio por vía intravenosa luego se cambió a vía oral y el uso 
de estos evidencio mejoría clínica en la paciente después de la 
aplicación de dosis adecuadas.

Los antipalúdicos son útiles en especial para el manejo de las 
lesiones cutáneas, estos medicamentos espacian los brotes 
ampollares [16]. Al parecer los antipalúdicos tienen un efecto 
fotoprotector en los pacientes con lupus. Muchos autores 
han reportado una tasa de respuesta del 75 a 80% basados en 
experiencia clínica, generalmente son bien tolerados y no causan 
inmunosupresión sistémica, o toxicidad hepática y renal como la 
Dapsona [15]. En el caso al momento del diagnóstico definitivo se 
usó hidroxicloroquina 200 mg cada día observándose una notable 
respuesta en la desaparición de ampollas. 

Otro medicamento utilizado en el manejo de esta paciente fue 
la Azatioprina, un profármaco, que al ser combinado con altas 
dosis de glucocorticoides es efectivo, una alternativa en aquellos 
pacientes con mala respuesta a la Dapsona, aunque la resolución 
de las lesiones es más lenta. Otras terapias utilizadas con buenos 
resultados son las inmunoglobulinas, además de Ciclofosfamida, 
Sulfapiridina y Metotrexate, la experiencia con estas drogas 
es limitada. También se ha informado respuesta exitosa al 
tratamiento con Mofetil-micofenolato y Rituximab en casos 
refractarios [1,17].

La paciente se está manejando por consulta externa, la Prednisona 
se disminuyó progresivamente hasta llegar a una dosis de 5 
mg cada 2 días, Azatioprina 50 mg/día e hidroxiloroquina 200 
mg/día. Estos medicamentos al usarse de manera combinada 
fueron fundamentales en el tratamiento de esta paciente y en la 
posterior resolución de las lesiones. A 2 meses después del egreso 
permanece sin lesiones, no quedaron cicatrices y desaparecieron 
los cambios pigmentarios en piel. Así mismo se comprobó una 
mejoría de estado nutricional, peso 30.5 kg obteniendo una 
ganancia de 5.2 kg en relación al peso durante el inicio de la 
enfermedad.

Al tratarse de una enfermedad poco frecuente en la población 
general y muy rara en niños consideramos importante incluir 
el diagnóstico de LESA en el diagnóstico diferencial de las 
enfermedades ampollares. El principal diagnóstico diferencial en 
población adulta es el Penfigoide pero en niños es la Dermatitis 
IgA lineal. Histológicamente el LESA es indistinguible de la 
Dermatitis Herpetiforme, tal como se menciona en los criterios 
diagnósticos de esta enfermedad.
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