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Rituximab en lupus sistémico ampolloso
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Resumen

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad crónica autoinmune de compromiso multiorgánico, infre-
cuente en el sexo masculino, donde se presenta con una mayor morbimortalidad. Se presenta el caso clínico 
de un hombre que debuta con compromiso sistémico grave, agregando compromiso cutáneo bulloso refrac-
tario a tratamiento inmunosupresor, con una buena respuesta posterior a rituximab.

Abstract

Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune disease of multiorgan commitment, uncommon in the male 
sex, where it occurs with greater morbidity. The clinical case of a man who debuts with severe systemic commitment, 
adding refractory bullous skin commitment to immunosuppressive treatment, with a good response after rituximab.

Introducción

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmu-
ne con afectación multiorgánica1,2. 

El compromiso cutáneo ocurre en el 70% de los casos. Las lesiones cutáneas 
pueden ser especificas o inespecíficas. Entre las primeras están el lupus erite-
matoso cutáneo (LEC) crónico, subagudo y agudo3,4. Entre las inespecíficas está 
el LES bulloso, enfermedad rara subepidérmica3,4. 

Caso clínico

Antecedente y exploración física

Varón de 19 años que consulta por lesiones eritematosas pruriginosas a nivel 
de ambos miembros superiores acompañada de vesículas. 

El examen físico mostraba placas de aspecto herpetiforme, descamantes a ni-
vel de manos y antebrazos, algunas de ellas con lesiones ampollares, respetan-
do palmas (Figuras 1, 2 y 3); sin eritema malar, ulceras orales, ni otros elemen-
tos de compromiso cutáneo. Edema de cara periorbitario y orinas espumosas.

Figura 1. Placas urticariformes a nivel de manos y antebrazos, algunas de 
ellas con lesiones ampollares.

Puntos destacados

 ▻ Rituximab puede dar buenos resultados en algunos pacientes con lupus 
eritematoso cutáneo refractario.
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Pruebas complementarias

Se realizan las siguientes pruebas complementarias: 
• Hb 10,2 g/dL, VCM 83 fl, HCM 26 pg, plaquetas 109.000 mm3, leucocitos: 

2.530 mm3; linfocitos 1.040 mm3. 
• Proteína C reactiva de 2. 
• Creatinina de 1,14 mg/dL, azoemia 0,67 g/L. 
• Albumina 2,1 g/dL. 
• Examen de orina: proteinuria 6,6 g/L, índice proteininuria/creatininuria 3,8. 
• Glóbulos rojos dismórficos. 
• Anticuerpos antinucleares (ANA) 1/1280 patrón homogéneo; Anti SM + / 

Anti RNP + / Anti Ro +/ Anti LA +; Anti DNA +. 
• C3 0,2 mg/dL y C4 0,0 mg/dL; velocidad de eritrosedimentación de 125 mm/h. 
• Test de Coombs positivo. 

Los hallazgos son compatibles con un lupus eritematoso sistémico con com-
promiso cutáneo, renal y hematológico cumpliendo los criterios clasificatorios 
establecido por SLICC/ACR 2013. Se plantea una punción biópsica renal con el 
resultado de nefropatía lúpica tipo IV, SLEDAI de 165 (Tabla 1). 

Se inicia bolo de metilprednisolona (MPD) 1 g/día durante tres días, pauta de 
corticoides descendente, micofenolato 3 g día e hidroxicloroquina 200 mg/
día. Al cabo de un mes del inicio del tratamiento, se observa mejoría de la 
afectación renal y hematológica, pero agravamiento del compromiso cutáneo 
persistiendo con un SLEDAI de 10.

Se plantea compromiso cutáneo refractario. Se indica nueva serie de bolos de 
MPD + ciclofosfamida (CFM) con mala respuesta, observándose al tercer bolo 
de CFM, extensión de las lesiones bajo tratamiento. Se indica rituximab 1 gr IV 
en 2 tomas cada 15 días. A los seis meses del inicio del tratamiento, presenta 
mejoría franca del compromiso cutáneo manteniendo la remisión a nivel renal 
y hematológico con un SLEDAI de 2.

Diagnóstico

Lupus sistémico ampolloso refractario.

Discusión

El LEC es un hallazgo frecuente en los pacientes con LES, pudiendo alcanzar un 
70% de las manifestaciones. Constituye muchas veces su carta de presentación 
y, en algunos casos, se presenta aún en ausencia de enfermedad sistemica6,7. 

El lupus cutáneo bulloso es una forma de presentación atípica, que suele apa-
recer en menos del 5% de los pacientes, asociado a una gran actividad y, sobre 
todo, a la presencia de nefritis lupica8. Si bien es más frecuente en mujeres de 
raza negra, es compatible con nuestro caso, por la gran actividad sistémica y un 
compromiso renal proliferativo4. Histológicamente se comporta de forma muy 
similar al pénfigo bulloso y la dermatitis herpetiforme. 

Las lesiones pueden aparecer en cualquier sector. Frecuentemente se obser-
van en tronco, cuello y miembros superiores, como en nuestro caso clínico, ob-
servándose cierta tendencia a presentarse en aquellas áreas fotoexpuestas4,9. 

Su tratamiento constituye un desafío, existiendo pocos estudios comparativos 
al respecto.

Aunque la fotoprotección, el tratamiento tópico y sistémico con corticoides y anti-
palúdicos se consideran un tratamiento de primera línea, un 50% de los pacientes 
se comportan de forma refractaria10,11. En estos pacientes las drogas inmunosupre-
soras, como azatioprina, metotrexato, micofenolato de mofetilo y ciclosporina, pue-
den constituir un tratamiento de segunda línea. Sin embargo muchos pacientes 
suelen ser refractarios a estas drogas10,11. Si bien está descrito el uso de dapsona y ta-
crolimus en pacientes con lupus cutáneo refractario, no son de fácil acceso en nues-
tro medio y no contamos con experiencia suficiente para el uso de estos fármacos.

En un estudio realizado en 2017 publicado por la revista JAMA Dermatology, 
dentro de los fármacos no-antimaláricos, la talidomida y el metrotexate fueron 
la opción más efectiva10. Aunque la talidomida tiene un alto riesgo de efectos 
adversos, constituye la terapia con una respuesta mayor10. No consideramos 
su utilización en nuestro paciente por la dificultad de acceso  así como por sus 
potenciales efectos adversos.

Figuras 2 y 3. Lesiones ampollares con características urticariformes en ambos antebrazos.
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El rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el antígeno 
CD20, se ha utilizado en los casos refractarios, con buenos resultados en lupus 
bulloso; sin embargo, también se han descrito casos clínicos con refractarie-
dad9,11–15. 

Conclusiones

El rituximab constituye una alternativa terapéutica válida para el tratamiento 
de los pacientes con LEC refractario a tratamientos convencionales. Es necesa-

ria la realización de estudios comparativos con un mayor número de pacientes 
para poder extraer conclusiones significativas dado que la mayoría de la evi-
dencia surge de casos clínicos y serie de casos. 
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Puntuación SLEDAI Descriptor Definición

8 Convulsiones De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabólicas y fármacos.

8 Psicosis Habilidad alterada para la función diaria debido a alteración grave en la percepción de la realidad. 
Incluye alucinaciones, incoherencia, asociaciones ilógicas, contenido mental escaso, pensamiento 
ilógico, raro, desorganizado y comportamiento catatónico. Excluir I. renal y fármacos.

8 Sdme orgánico- 
cerebral
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insomnio o mareo matutino, o actividad psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas 
infecciosas, metabólicas y fármacos.

8 Alteraciones visuales Retinopatía lúpica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas, exudados serosos y 
hemorragias en la coroides, o neuritis óptica.
Excluir HTA, infección o fármacos.

8 Alt. pares craneales De reciente comienzo, motor o sensitivo.

8 Cefalea lúpica Grave, persistente; puede ser migrañosa pero no responde a analgésicos narcóticos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

8 Vasculitis Ulceración, gangrena, nódulos dolorosos sensibles, infartos periungueales, hemorragias en astilla o 
biopsia o angiografía que confirme la vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevación de las CPK/aldolasa o EMG sugestivo o miositis 
comprobada por biopsia.

4 Artritis Más de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.

4 Cilindros urinarios Cilindros hemáticos o granulosos.

4 Hematuria > 5 hematíes/c. Excluir litiasis, infección u otras causas.

4 Proteinuria > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya conocida en más de 0,5 g/24 h.

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infección.

2 Exantema nuevo Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Ulceras bucales De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Dolor pleurítico con roce o derrame, o engrosamiento pleural.

2 Pericarditis Dolor pericárdico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame, cambios electrocardiográficos 
o confirmación ecocardiográfica.

2 Complemento Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del límite inferior del laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 38 ºC. Excluir infección.

1 Trombopenia < 100.000 plaquetas/mm3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mm3. Excluir fármacos.

PUNTUACION 
TOTAL

Nota: puntúa en la escala SLEDAI si el descriptor está presente en el día de la visita o 10 días antes.

Tabla 1. Índice de actividad del lupus eritematoso sistemico. SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, Bombardier et al., 1992).
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