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RESUMEN

I lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC) es una

dermatosis inflamatoria de causa no clara, proba-

blemente de origen autoinmune; hace parte de las

lesiones cutaneas especificas del lupus eritema-
toso, junto con el lupus eritematoso agudo (LEA) y el subagu-
do (LECS), conformando el lupus eritematoso cutaneo. Tie-
ne varios subtipos basados en la morfologia de las lesiones
y caracteristicas histopatoldgicas. El mas frecuente es el
lupus discoide (LD), y muchos autores utilizan este término
como sinénimo del LECC. Su enfoque terapéutico se hace
de forma escalonada. La primera linea es la fotoproteccién
y los corticoides topicos, con los cuales se obtiene mejoria
en un 70% de los casos.

Palabras clave: lupus eritematoso, lupus eritematoso
cutaneo cronico, lupus discoide.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso (LE) es una enfermedad autoin-
mune, crénica e inflamatoria, con una etiologia multifacto-
rial; se presenta como un espectro de patrones clinicos y
de produccion de anticuerpos, que va desde manifestacio-
nes limitadas a la piel hasta formas mas graves con un com-
promiso sistémico que pone en peligro la vida. El 70% a
85% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
presentan manifestaciones cutaneas durante el curso de su
enfermedad, ya sea precediendo la actividad sistémica pa-
ralelas a ella o posteriormente; son la queja mas frecuente
después de la inflamacién articular y constituyen cuatro de
los once criterios para su diagnostico establecidos en 1982
por el Colegio Americano de Reumatologia.' Una combina-
cion de manifestaciones clinicas y de laboratorio hasta com-
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pletar cuatro criterios, presentes al mismo tiempo o en for-
ma secuencial durante un periodo de observacién, hacen el
diagnodstico de LES (Cuadro 1).2

Criterios diagnosticos LES

|

Laboratorio
¢ Hematologicos
¢ Anemia hemolitica o
¢ Leucopenia o
e Linfopenia o
¢ Trombocitopenia
¢ Inmunoldgicos

Clinicos
Eritema malar
Lesiones discoides
Fotosensibilidad
Ulceras orales

o Artritis

* Serositis

* Nefropatia
e Proteinuria > 0.5 g/dL
¢ Cilindros celulares

¢ Neurologicas

e Células LE (+) 0
¢ Anti-ADN ds o
¢ Anti-Sm o
¢ VDRL falso (+)
¢ Anticuerpos antinuclea-
res (+)

Cuadro 1. Criterios diagnostico de LES establecidos por el
Colegio Americano de Reumatologia. Cuatro son lesiones en
piel.

En 1977, James N. Gilliam ided un sistema de clasifica-
cién de las manifestaciones cutaneas del lupus eritemato-
so, basado en la evaluacion morfoldgica de las lesiones y
las caracteristicas histopatolégicas con métodos de rutina.
Esta incluye lesiones especificas (LE-especifica) y no es-
pecificas (LE-no especifica).®* Las lesiones no especificas
(LE-no especificas) se pueden encontrar en otras enferme-
dades autoinmunes, siempre se presentan como manifes-
tacion de un LES subyacente y son marcadores de activi-
dad de la enfermedad. Las mas frecuentes son las lesiones
vasculares y entre ellas principalmente la vasculitis leucoci-
toclastica, la tromboflebitis y el livedo reticular; también se
pueden presentar Ulceras orales, urticaria, alopecia no ci-
catrizal, lesiones vésico-ampollosas, fenémeno de Raynaud,
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lesiones en las unas, eritema y telangiectasias en el pliegue
ungueal, mucinosis cutanea y calcinosis cutis, entre otras
(Cuadro 2).5 Las lesiones LE-especificas se subdividen en
tres categorias que son: el LE cutaneo agudo (LECA), LE
cutaneo subagudo (LECS) y el LE cutaneo crénico (LECC),
cada una de las cuales tiene diferentes presentaciones cli-
nicas, histopatolégicas y de laboratorio. Es posible que un
paciente manifieste mas de una forma de estas lesiones
especificas, pero normalmente es una la que predomina.
Generalmente el término lupus eritematoso cutaneo (LEC)
se refiere a las manifestaciones LE-especificas. (Cuadro 3).1¢

Vasculitis

Ulceras orales

Urticaria

Alopecia no cicatrizal
Lesiones vesico-ampollosas

Lesiones LE

no especificas L
Cambios acrales

e Cambios en ufas y pliegues
¢ Fenomeno de Raynaud
Mucinosis cutanea

Calcinosis en cutis

Cuadro 2. [ esiones no especificas de lupus eritematoso.

LE cutaneo agudo (LECA)

Lesiones LE

especificas LE cutaneo subagudo (LECS)

(oI = I T gl = o} r

LE cutaneo crénico (LECC)

Cuadro 3. Lesiones de lupus eritematoso especificas.

Las lesiones vesico-ampollosas del LE también pue-
den dividirse en especificas y no especificas, de acuerdo
con su histopatologia. Dentro de las lesiones especificas
encontramos que en el LECA los pacientes pueden desa-
rrollar lesiones similares a la necrolisis epidérmica toxica,

debido a una grave degeneracion licuefactiva de las células
basales. En el LECS se pueden desarrollar lesiones vesico-
ampollosas en el borde activo de las lesiones anulares, que
en su evolucion producen una apariencia costrosa. En el
lupus eritematoso discoide (LED) se puede presentar una
variedad ampollosa. Dentro de las lesiones no especificas
encontramos el LES ampolloso y otros trastornos vésico-
ampollosos informados en forma anecddtica, por lo que no
se ha podido determinar si su relacion con el LE es primaria
o casual, como son el penfigoide ampolloso, la dermatitis
herpetiforme, el pénfigo eritematoso, la porfiria cutanea tar-
day la pseudoporfiria inducida por drogas.”

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO AGUDO

ElI LECA siempre esta acompanado por un LES subya-
cente y el 50% de los pacientes con LES desarrollaran LECA
durante el curso de su enfermedad, especialmente cuando
hay mayor actividad lupica. Su inicio es abrupto y general-
mente disparado por la exposicion a la luz solar, dura de
unas horas a pocos dias, no deja cicatrices y los cambios
pigmentarios postinflamatorios son mas frecuentes en pa-
cientes de piel oscura. Se puede acompanar de lesiones de
LECS, pero es poco frecuente que ocurra junto con lesio-
nes de LECC activo.® En un estudio se encontré que es seis
veces mas frecuente en las mujeres, semejante a la rela-
cion que se ve en el LE.® Puede estar limitado a la cara
como en el rash malar, o eritema en mariposa donde hay
eritema y edema simetrico y confluente sobre las eminen-
cias malares y el puente nasal; respeta el pliegue nasoge-
niano, se puede extender a la frente, el menton y la V del
cuello. En ocasiones comienza como papulas hiperquera-
tésicas y maculas eritematosas que tienden a confluir o te-
ner una distribucion generalizada que se presenta como un
rash exantematoso, mas marcado sobre el area extensora
de las extremidades superiores y caracteristicamente res-
peta los nudillos; se conoce con el nombre de eritema ma-
culopapuloso del LES o dermatitis Iupica fotosensible.”

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO
SUBAGUDO

El LECS se manifiesta generalmente entre la tercera y
cuarta décadas de la vida, aunque puede presentarse en ni-
nos y ancianos; afecta mas a personas de raza blanca y cua-
tro veces mas a las mujeres; tiene una incidencia alta de los
haplotipos HLA-B8, DR3, DRw52, DQ1 y DQ2.7° Un 30% a
50% tiene enfermedad extracutanea y cumple los criterios
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del Colegio Americano de Reumatologia (CAR) para el diag-
néstico de LES, pero, a diferencia de éste, su compromiso
sistémico es menos intenso y es poco probable que presen-
ten alteraciones como nefritis, vasculitis sistémica y afecta-
cion del SNC. Los ANA estan presentes en menos del 60%,
los anticuerpos anti-Ro(SS-A) tienen una fuerte asociacion,
especialmente en pacientes anti-dsDNA negativos, encon-
trandose hasta en un 70%, la hipocomplementemia es rara.
E! LECS tiene buen prondstico y la mayoria de las veces no
requiere terapia amplia. Por todo lo anterior, el LECS se con-
sidera un subtipo aparte del LES, pero se debe hacer un se-
guimiento cercano especialmente a aquellos pacientes que
presentan la variedad papuloescamosa, leucopenia y ANA
mayor de 1:640, puesto que tienen mas riesgo de virar hacia
un LES." Es el subtipo que mas fotosensibilidad presenta,
con una variacion entre un 63% a 100% en diferentes cohor-
tes; esta variacion parece debida al area geografica donde la
cohorte esta siendo estudiada. Clinicamente comienza como
unas maculas y papulas en areas fotoexpuestas, que evolu-
cionan a papulas hiperqueratdsicas semejantes a lesiones
de psoriasis o placas anulares que pueden crecer y coales-
cer, tienden a respetar la cara y sin tratamiento suelen sanar
en varias semanas o meses sin dejar cicatriz, pero si telan-
giectasias e hipopigmentacion.”

En un estudio de una cohorte de 58 pacientes se en-
contro que las areas mas afectadas eran cuello (83%), cara
extensora de brazos (39%), dorso de manos (21%), extre-
midades inferiores (16%) y escalpo (12%). Igualmente, que
las lesiones anulares se presentaron en un 42%, las lesio-
nes psoriasiformes en un 39% y un 6% tenia ambas lesio-
nes, aunque una de ellas es la que predomina. Aproxima-
damente un 20% de los pacientes con LECS tiene lesiones
de LECC; se pueden encontrar otras manifestaciones no
especificas como son alopecia no cicatrizal, livedo reticular,
telangiectasias periungueales, vasculitis y fenomeno de
Raynaud.'?

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO CRONICO

El lupus eritematoso cronico (LECC) es una dermato-
sis cronica de etiologia no clara, aunque su presentacion
clinica y los hallazgos de laboratorio en algunos pacientes
sugieren que es autoinmune. EI LECC es dos a tres veces
mas frecuente que el LES; el interrogante que surge es si el
LECCy el LES pertenecen a un mismo espectro; a favor de
esto se encuentran: a) las lesiones cutaneas pueden ser
clinica e histologicamente indiferenciables; b) en ambos se
pueden encontrar caracteristicas clinicas como fiebre, do-
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lores articulares, fenomeno de Raynaud; c) también se pue-
den encontrar iguales anormalidades hematologicas, bio-
quimicas e inmunohistoquimicas, aunque su incidencia es
baja en el LECC, d) ocasionalmente, pacientes con LECC
pueden desarrollar LES; e) pacientes con LES pueden ha-
cer lesiones tipicas de LECC cuando la fase aguda se cal-
ma; y f) alteraciones como el lupus paniculitis ocurren en
ambos grupos. En contra se encuentran: a) el riesgo de
pacientes con LECC de desarrollar LES es muy bajo; varia
desde 1.3% hasta 5%; este riesgo es mas alto en el LECC
diseminado; b) la presencia de anormalidades de laborato-
rio en el LECC no predispone al desarrollo de LES; c¢) inmu-
noglobulinas y complemento presentes en piel sana de pa-
cientes con LES yausentes en el LECC; d) muchos pacien-
tes con LECC expuestos a la radiacion UV, trauma y estrés
no desarrollan compromiso sistémico; e) la distribucion por
sexo y edad es muy diferente.™

PATOGENESIS

En pacientes con LECC se ha encontrado aumento de
los haplotipos HLA-B7, B8, DR2, DR3, Cw7, DQw1 y dismi-
nucion del HLA-A2. El mayor riesgo relativo se encontré en
las combinaciones Cw7-DR3-DQw1 y en Cw7-DR3-B7. Tam-
bién se ha encontrado un aumento de la frecuencia en las
mujeres portadoras del gen de la enfermedad granulomato-
sa cronica ligada al X. Deficiencias genéticas de factores
del complemento como C2, C3, C4, C5 y C1q se han aso-
ciado con el LECC, especialmente el subgrupo LED y LE
paniculitis.™

El inicio del LECC puede precipitarse por varios factores
como son la radiacion UV, infecciones virales, farmacos, pro-
ductos quimicos, estrés mental, trauma.™ La radiacion UV
puede inducir o exacerbar el LECC, tanto en el espectro de
UVB como de UVA; causa una reorganizacion del citoesque-
leto de los queratinocitos, con una traslocacion de antigenos
nucleares sobre la membrana celular, dentro de los que se
encuentran Ro/SSA que contiene una proteina de 60-Kd uni-
da al RNA con un posible papel en la regulacion de la trans-
cripcion, y un péptido de 52-Kd que es un regulador de célu-
las T, el péptido La/SSB de 48-Kd, que sirve como un factor
de terminacion de transcripcion de la RNA polimerasa lll; ri-
bonuleoproteinas (RNP) y el antigeno Smith (Sm) que es un
compuesto acido formado por una proteina central no cova-
lentemente asociado con ribonucleoproteinas, cuya expre-
sion es alta en pacientes con LE con una fotosensibilidad
documentada. El anticuerpo que se une a estos autoantige-
nos es la IgG, especialmente de la clase 1, activa el comple-
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mento con el depdsito del complejo de ataque a la membra-
na (C5-9) e inicia la citotoxicidad mediada por células depen-
diente de anticuerpos. Se cree que este mecanismo juega
un papel perpetuador mas que iniciador de lesiones de LE.
La luz UV es un iniciador importante de apoptosis de los que-
ratinocitos, que es una forma de muerte celular programada
caracterizada por fragmentacion y condensacion nuclear en
respuesta a la activacion de la caspasa 3. Durante la apopto-
sis hay proteolisis y fosforilacion de autoantigenos intracelu-
lares por vias selectivamente activadas; los autoantigenos
se alteran exponiendo epitopes ocultos y esto resulta en una
pérdida de la tolerancia inmunoldgica. Sobre los queratinoci-
tos apoptéticos tempranos se forman en su membrana celu-
lar unas vesiculas o cuerpos apoptoticos ricos en varios au-
toantigenos intracelulares como el sistema Ro/SSA, el pépti-
do La/SSB, la calreticulina que es un autoantigeno unido al
calcio y otros como ribonucleoproteinas de 70-Kd (RNP) y
nucleosomas. Se produce un aumento de las células apop-
téticas por incremento en su produccion o disminucion en su
aclaramiento por fagocitosis de los macrdfagos, dondeel C1q,
primer componente de la via clasica del complemento, se
deposita sobre los queratinocitos apoptéticos y se une a su
receptor CD19 en el macrofago, jugando un papel primordial
en el aclaramiento de los queratinocitos apoptoticos; por lo
tanto, personas deficientes de C1q tienen un defecto en la
fagocitosis de las células apoptoticas. Lo anterior lleva a un
redireccionamiento hacia la via de las células dendriticas pre-
sentadoras de antigeno, que es una via proinflamatoria, re-
sultando en la activacion de LT CD8 y CD4 especificos con-
tra derivados antigénicos apoptoticos. La recirculacion de LT
CD8 hacia la piel causa dafo tisular y apoptosis por meca-
nismos citotoxicos y los CD4 participan en la inflamacion cu-
tanea y ayudan a los LB para la produccion de autoanticuer-
pos. La concentracion alta de células apoptoéticas puede lle-
var a una necrosis secundaria y liberacion de constituyentes
celulares, como las proteinas del golpe de calor (HSP), solas
o unidas a péptidos como Ro y La, las cuales promueven la
liberacion de citoquinas proinflamatorias y el procesamiento
de autoantigenos por las células dendriticas (CD).'®

La radiacion UVB puede también inducir y modular la
liberacion de mediadores inmunes, incluyendo IL-1, TNF-o,
prostaglandinas, proteasas, radicales libres de oxigeno e his-
tamina en personas genéticamente susceptibles. El TNF-o
induce la apoptosis de queratinocitos, promueve la madu-
racion de células dendriticas y su migracion a nodos linfati-
cos y la migracion de los LT dentro de la piel. La UVA actua
sobre los vasos sanguineos dérmicos y hace sobreexpre-
sar moléculas de adhesion sobre las células endoteliales,

como son la selectina E, que interactua con los linfocitos T
que expresan el antigeno asociado con los linfocitos cuta-
neos (CLA), la molécula de adhesion intracelular 1 (ICAM-
1) que interactua con el antigeno linfocitario 1 (LFA-1) y la
molécula de adhesion vascular 1 (VCAM-1) que se une al
antigeno de activacion muy tardia 4 (VLA-4); todas ellas
facilitan la migracion de linfocitos dentro de la piel."* El Fas
es un receptor glicoproteinico trasmembrana que tiene un
dominio de muerte intracelular que lleva a la muerte celular
por apoptosis cuando se une al ligando Fas (Fas-L). En le-
siones de LECC se ha encontrado un aumento de la expre-
sion de Fas en las células inflamatorias alrededor de los
vasos Y los foliculos pilosos. Se ha visto que el perfil de
citoquinas tipo Th1 se asocia con el LECC, caracterizado
por la expresion de IL-2 e IFN-y, las cuales son importantes
en lainduccion, desarrollo y mantenimiento de las lesiones.
Los linfocitos que predominan en el infiltrado de las lesio-
nes de LECC son CD4(+)y éstos probablemente son la fuen-
te de citoquinas tipo Th1.®

CLASIFICACION

El lupus eritematoso discoide (LED) es la forma mas fre-
cuente de LECC; algunos autores utilizan estos dos términos
como sinénimos. Otras variantes clinicas menos frecuentes
son: lupus eritematoso hiperrofico/verrucoso, paniculitis/lu-
pus profundo, de las mucosas, pernio, el tumidus y la sobre-
posicion lupus eritematoso/liquen plano (Cuadro 4).6

Localizado
— LE discoide (LED)

Generalizado

— LE mucosas |

— Hipertrofico/verrucoso

Mool | Lupus paniculitis/Lupus
profundo

— LE pernio
— Lupus tumidus |

Liquenoide
L (sobreposicion LE/liquen
plano)

Cuadro 4. Clasificacion del lupus eritematoso cutaneo cronico.
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1. Lupus eritematoso discoide (LED)

El LED tiene un pico de inicio entre los 20 y 40 afos,
afecta mas a las mujeres en una relacion de 3:1 y a los
negros mas que al resto de las razas." El LED tiene un
curso menos grave y mejor prondéstico que el lupus eritema-
toso sistémico (LES), pero se ha encontrado que entre un
5% a 10% de los pacientes con LED desarrollan LES; de
éstos los que mas riesgo tienen son los pacientes con LED
generalizado, puesto que tienen mas probabilidad de tener
alteraciones inmunoldgicas. Se consideran factores de ries-
go para desarrollar LES: titulos altos de anticuerpos antinu-
cleares (>1:320), banda Iupica positiva en piel sana no foto-
expuesta y la presencia de artralgias, por lo que estos pa-
cientes deben tener un seguimiento estrecho.'” Un 20% a
30% de los pacientes con LES desarrollan lesiones de LED
en algun momento durante el curso de su enfermedad, co-
munmente del tipo generalizado, mas en aquellos con un
curso cronico y bajo grado de actividad de la enfermedad,
pero también se pueden presentar en pacientes con un gra-
do alto de actividad lupica amenazante para la vida. La fo-
tosensibilidad y exacerbacion en el verano se presentan en
un 64% de los pacientes.'®

ElI LED localizado se presenta en un 70% de los casos;
esta limitado a la cabeza y en orden de frecuencia las areas
mas afectadas son la cara (74%), particularmente las meji-
llas y el puente nasal, el escalpo (20%) y las orejas (17%).
El LED generalizado se presenta en un 30% de los casos,
afectando no sdlo la cabeza sino cualquier otra parte del
cuerpo, en especial el area extensora de las extremidades
superiores.'® Las lesiones pueden ser bilaterales no simé-
tricas o unilaterales; inicialmente son unas maculas y papu-
las eritematosas, que se tornan hiperqueratdsicas y evolu-
cionan a placas redondeadas de bordes eritematosos bien
definidos, que van desde pocos milimetros hasta unos 15
cm, con mucha o poca costra adherente blanco-grisacea
que al ser removida muestra un taponamiento corneo que
ocupa los foliculos pilosos dilatados; en algunas ocasiones
las placas pueden tener un aplanamiento central que les da
el aspectode lesionesanulares (Figura 1). El taponamiento
folicular en la concha auricular puede ser la presentacion
inicial de la enfermedad hasta en el 30% de los casos (Figu-
ra 2). En el cuero cabelludo se presentan igualmente pla-
cas eritematosas con descamacion adherente, taponamiento
folicular y alopecia. Las lesiones activas en su evolucion
empiezan a presentar resolucion central, dependiendo de
su duracion y gravedad y dejan una cicatriz atrofica hipo-
pigmentada, con telangiectasias y bordes hiperpigmenta-
dos, especialmente en pacientes de piel oscura; en caso de
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Figura 1. Lupus discoide.

recaida, las lesiones usualmente empiezan en los bordes
de las areas cicatrizales." En el cuero cabelludo las lesio-
nes evolucionan, dejando areas localizadas de alopecia ci-
catrizal irreversible en un tercio de los pacientes. Usualmente
se asocia con un curso prolongado y el compromiso del
escalpo al inicio de la enfermedad.?® Se puede presentar un
compromiso simétrico de las mejillas y dorso nasal con una
placa eritematodescamativa que respeta el surco nasoge-
niano, lesiones que pueden ser confundidas con el eritema
malar del LECA, pero, a diferencia de éste, las lesiones son
mas cronicas, mas hiperqueratdsicas, no hay edema y tien-
den a dejar cicatrizacion residual. En un 6% de los casos se
puede encontrar compromiso de los parpados asociado con
lesiones en otros sitios; éste puede ser el primer signo de la
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Figura 2. Taponamiento folicular en concha auricular.

enfermedad o aparecer posteriormente.?' Se ha reportado
el compromiso palpebral como unica manifestacion de la
enfermedad durante todo su curso, con una placa eritema-
todescamativa, especialmente del tercio externo de los par-
pados inferiores, que al sanar cicatrizan con atrofia y cam-
bios pigmentarios; se puede comprometer el borde libre y la
conjuntiva palpebral, llevando a pérdida de pestafas y ec-
tropion. Debido a que se puede confundir con otras entida-
des, su diagnostico se puede retrasar hasta en 2 6 3 anos.??
Mas rara es la presentacion como edema y eritema perior-
bitario, que puede ser unilateral o bilateral.?*?* También se
ha reportado la pérdida de pestafas como unico signo de
presentacion del LED, sin historia previa de eritema y cica-
trizacion, por lo que debe tenerse en cuenta como un diag-
nostico diferencial ante una blefaritis cronica que no sana
con el tratamiento convencional. En estos casos de afecta-
cion palpebral se puede presentar cicatrizacion con defor-
midad del borde libre.?®

En el LED generalizado es frecuente la afectacion de
cara extensora de brazos, antebrazos y dorso de manos,
aunque cualquier parte de la superficie corporal puede es-
tar comprometida (Figura 3). Infrecuentemente las palmas
o las plantas pueden comprometerse con lesiones erosi-
vas, dolorosas, incapacitantes y de dificil tratamiento.?® Las
unas pueden afectarse y presentar lesiones que se pue-
den encontrar en los otros subtipos de LE, al igual que en
otras enfermedades autoinmunes. Entre las lesiones des-
critas estan el eritema y telangiectasias de pliegue ungueal,

la hiperqueratosis subungueal, dedo hipocratico, paroni-
quia, hoyuelos, leuconiquia estriada, onicolisis y linula roja.
Esta ultima consiste en una coloracién entre rojo y rosado
de lalunula, su asociacion con el lupus eritematoso es poco
frecuente, afecta mas las unas de los dedos de las manos
y por lo general a todas ellas. Se pueden encontrar tres
formas: la completa, que afecta toda la lunula, y es la mas
asociada con LE; la incompleta, donde una banda atravie-
salalunulay lamoteada. Su patogénesis es desconocida,
pero se mencionan posibles mecanismos como aumento
del flujo sanguineo, dilatacion venosa, aumento en la ad-
hesion del plato ungueal y alteraciones de la matriz. No
tiene asociacion con ninguno de los anticuerpos del lupus
eritematoso.?’

Figura 3. LED generalizado.

El sindrome de Rowell, descrito en 1963 por Rowell y
colaboradores, consiste en el desarrollo de lesiones pareci-
das al eritema multiforme en un paciente con lupus eritema-
toso y alteraciones seroldgicas caracteristicas. Aunque ini-
cialmente fue descrito en pacientes con LED, también pue-
de sucederen pacientescon LES. Las lesiones inician como
papulas con un borde vesicular y progresan a formas anu-
lares; la reaccion es intensa, hay necrosis y ulceracion que
sana sin dejar cicatriz; se afectan brazos y piernas y menos
frecuente la cara, el cuello, el torax y la boca; pueden durar
de pocos dias a meses y pueden recidivar periddicamente
hasta por veinte anos, sin ningun factor disparador ni varia-
cion estacional. También es frecuente que estos pacientes
presenten lesiones pernidticas. Las anormalidades serolo-
gicas son anticuerpos antinucleares (ANA) en un patron
moteado, anticuerpos anti-La y factor reumatoideo.?
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El LED es poco frecuente en ninos, especialmente en
menores de dos anos y tiene una prevalencia del 3% en
menores de 10 afios y del 5% en menores de 16 anos. Las
distintas series han encontrado relaciones hombre:mujer
diferentes, variando desde 1:1 hasta 7:1; la diferencia de
genero es mas notoria en menores de 10 anos. La inciden-
cia de la fotosensibilidad se ha encontrado en un 30%, pero
en un estudio retrospectivo de 16 ninos en Tunez se encon-
tré una incidencia del 81%, lo que sugiere que la exposicion
solar juega un papel importante en la induccion o exacerba-
cion del LED en los nifos de esta area geografica.®® Se ha
encontrado historia familiar de LED en un 25% de los ca-
sos. A diferencia de los adultos, en los nifios hay una riesgo
mas alto de virar hacia una enfermedad sistémica; se ha
calculado que es del 30% y no es facil saber quiénes lo
haran, puesto que se ha encontrado que igual nimero de
nifos con LED localizado o generalizado y ANA positivo o
negativo han desarrollado enfermedad sistémica. Se com-
probo que una historia familiar positiva para enfermedades
reumaticas puede ser un factor de riesgo para esta progre-
sion.® Igual que en los adultos, el LED tiene diferentes ma-
nifestaciones clinicas; en areas de exposicion solar se pre-
senta con mas frecuencia la tipica lesion discoide, eritema-
tosa, descamativa, algunas veces con telangiectasias, ta-
ponamiento folicular, que en su evolucion lleva a atrofia,
cambios pigmentarios y alopecia cicatrizal. La histopatolo-
gia, que es similar a la de los adultos, permite confirmar el
diagnostico.®' Se ha reportado que un 20% de las inmu-
nofluorescencias directas (IFD) son negativas en ninos.*

Se han reportado pocos casos de LED en un patrén
linear siguiendo las lineas de Blaschko, las cuales fueron
descritas inicialmente por Blaschko en 1901, al observar
unas lesiones névicas adquiridas siguiendo lineas constan-
tes. Se desconoce cual es el origen de las lineas de Blas-
chko; no corresponden con otras lineas como dermatomas,
pliegues embrionarios, lineas de demarcacion pigmentaria,
drenaje linfatico o vasos sanguineos. En la cara tienen for-
ma de arco desde la comisura labial hasta la orbita, y forma
de ele, desde la comisura labial al cuello y de la region preau-
ricular al cuello. Se han reportado 7 casos en la literatura;
su inicio de edad fue en menores de 14 anos; una relacion
mujer: hombre de 5:3. El area mas afectada es la cara, se-
guida por los brazos y las piernas. Los titulos de ANA fueron
negativos en todos los pacientes y no se documenté foto-
sensibilidad ni progresion a LES. Enfermedades que pue-
den seguir las lineas de Blaschko, y que son diagndsticos
diferenciales, son el liquen estriado, el liquen plano linear,
la psoriasis linear y el nevus epidérmico verrucoso linear
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inflamatorio. La histopatologia clasica, con degeneracion
vacuolar de la capa basal, taponamiento folicular, atrofia
epidérmica y un infiltrado mononuclear perianexial y peri-
vascular soportan fuertemente el diagndstico de LED. La
IFD no fue positiva en todos los casos, y, aunque apoya el
diagndstico, no es necesaria para hacerlo. Se presume que
la linea celular de los queratinocitos afectados tiene una
mutacion somatica adquirida que los hace mas suscepti-
bles a una reaccion autoimune. Esta entidad ha recibido
diferentes nombres como lupus eritematoso linear, LED lo-
calizado, LE estriado y LED linear, pero algunos autores lo
consideran un subgrupo diferente del LED y lo denominan
lupus eiritematoso cutaneo linear (LECL), por el hecho de
que su presentacion clinica es linear mas que discoide y de
que ninguno de estos pacientes presenta compromiso sis-
témico y su enfermedad esta solo limitada a la piel.3*%

En cuanto a la histopatologia, las lesiones activas de
LED se caracterizan por un patrén de reaccion liquenoide,
en el que hay un dano de las células basales de la epider-
mis. Se manifiesta con degeneracion vacuolar de la capa
basal, con formacion de unos cuerpos redondeados eosi-
nofilos en epidermis inferior o dermis superior denomina-
dos cuerpos coloides que son restos de queratinocitos ricos
en tonofilamentos, que han muerto generalmente por apop-
tosis. El término “cuerpos de Civatte” se emplea para desig-
nar los cuerpos coloides intraepidérmicos. Otros hallazgos
caracteristicos son un infiltrado mononuclear perianexial y
perivascular, principalmente de LT CD4 y algunos macrofa-
gos, hiperqueratosis ortoqueratodtica, foliculos dilatados lle-
nos de queratina compacta y atrofia variable de la capa de
células espinosas (Figura 4). En las lesiones de alopecia
cicatrizal se observa una marcada reduccion del tamano de
las glandulas sebaceas y un gran infiltrado inflamatorio in-
tenso alrededor de la mitad del foliculo y de la glandula se-
bacea. Cambios menos frecuentes y mas de lesiones anti-
guas son: engrosamiento de la membrana basal visto con
la tincion de acido periddico de Schiff (PAS), incontinencia
de pigmento con granulos de melanina dentro de macrofa-
gos o libres en dermis papilar, dilatacion de vasos sangui-
neos superficiales, atrofia epidérmica, depositos de mucina
leves y en algunas ocasiones se ha reportado calcificacion.®

El 90% de las lesiones de LED muestran a la inmu-
nofluorescencia directa (IFD) un depdsito de inmunoglo-
bulinas, especialmente de IgG e IgM y factores del com-
plemento como C1q, C3y C4, en un patron en banda granu-
lar en la union dermo-epidérmica. Las lesiones de la cabe-
za, el cuello y los brazos son positivas en un 80%, compa-
radas con las del tronco que lo son en un 20%; es mas
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Figura 4. Histopato gl’a del LED. Se observégenracién va-
cuolar de la membrana basal, infiltrado linfocitario perianexial,
hiperqueratosis hiperqueratética y taponamiento folicular.

frecuente que sea positiva en lesiones antiguas mayores
de tres meses que en lesiones nuevas; disminuye despues
del tratamiento con corticoesteroides topicos. Estos depo-
sitos se pueden encontrar en otras enfermedades como
dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo, es-
clerodermia, sindrome de Sjogren, granuloma anular, sar-
coidosis, enfermedad injerto versus huésped, amiloidosis
y penfigoide, entre otras, pero en estas entidades los de-
positos estan compuestos de una sola clase de inmunog-
lobulina, comprometen poco la union dermo-epidérmica y
son mas abundantes en las paredes de los vasos sangui-
neos. Los depositos de C1g se encuentran hasta en un
29% de los pacientes con LED comparados contra un 90%
de los pacientes de LES, por lo que estos depdsitos se
consideran como un factor de riesgo de una progresion a
un compromiso sistémico. La properdina se ha encontra-
do hasta en un 70% de las lesiones en asociacion con C3
y C4.35 El test de la banda lupica de piel no lesional no
fotoexpuesta se toma generalmente del gluteo, muestra
una positividad de un 10% de los casos y los reactantes
mas frecuentes son C3 e IgM.3¢

Un 35% de los pacientes tienen ANA positivo, especial-
mente el patron homogéneo que es dos veces mas frecuente
que el moteado. Son mas comunes en pacientes que tie-
nen enfermedad de larga data, compromiso generalizado y
en ancianos. Un 20% de los pacientes pueden mostrar po-
sitividad para anti-ssADN, teniendo estos pacientes mas
probabilidad de progresar hacia un LES. Un 10% de los

pacientes tienen titulos bajos de anti-Ro/SSA, pero éstos
no estan relacionados con fotosensibilidad y no tienen ries-
go de desarrollar compromiso sistémico. Se ha encontrado
una incidencia alta de anticuerpos antitiroideos, especial-
mente en mujeres. Anormalidades como leucopenia, ane-
mia y trombocitopenia se encuentran en un 30% y las VSG
pueden estar elevadas en un 20% de los pacientes. Titulos
bajos de anticuerpos anticardiolipina, especialmente IgM,
se pueden encontrar en un 15%, pero no estan asociados
con el desarrollo de fendmenos tromboticos. Un 17% tiene
factor reumatoideo positivo. Anormalidades como leucope-
nia, anemia y trombocitopenia se encuentran en un 30%.
Serologias para sifilis falsas positivas se presentan en un
26%. Un 17% tiene factor reumatoideo positivo.'31°

Se ha reportado el desarrollo de carcinoma espinocelu-
lar (CEC) y menos frecuente de carcinoma basocelular
(CBC) en lesiones de LED. Se calcula una incidencia de
3.3% en personas blancas. Se presenta mas en mujeres de
edad media y con una enfermedad muy cronica. Las areas
mas afectadas son el cuero cabelludo, las orejas, los labios
y la nariz. Personas de raza negra pueden presentar CEC
en los labios. Los CEC desarrollados en estas lesiones tien-
den a ser muy agresivos y la muerte puede ocurrir por mul-
tiples metastasis. Otras neoplasias reportadas sobre lesio-
nes de LED son queratoacantoma, histiocitoma fibroso ma-
ligno y fibroxantoma atipico.'®

2. LUPUS ERITEMATOSO CRONICO DE LAS
MUCOSAS

El LE mucoso afecta a un 24% de los pacientes con
LECC. El area mas afectada es lamucosa oral y de ésta, en
orden de frecuencia, la mucosa bucal, el paladar, los alvéo-
los y la lengua. Las lesiones iniciales son placas eritemato-
sas, caracterizadas por ser indoloras, al progresar se vuel-
ven bien delimitadas, de bordes blancos festoneados con
estrias blancas y telangiectasias, simulando lesiones de li-
quen plano. Las lesiones mas cronicas pueden tener una
depresion central y una ulcera dolorosa. Los labios se pue-
den engrosar levemente con eritema, ulceracion y costra,
que puede sanar con cicatrizacion. Las lesiones queiliticas
de los labios pueden comprometer la piel (Figura 5).

Otras mucosas que pueden afectarse son la nasal (9%),
la conjuntival (6%) y la anogenital (5%). Pacientes con es-
tas lesiones croénicas tienen poco potencial de desarrollar
una enfermedad sistéemica, contrario a los que presentan
las ulceras orales superficiales transitorias que ocurren en
el LES y cuya histopatologia no es especifica.”
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Figura 5. Compromiso de mucosa labio inferior en una pacien-
te con LED.

3. LUPUS ERITEMATOSO HIPERTROFICO/
VERRUCOSO

El subgrupo LE hipertréfico/verrucoso es raro, se pre-
senta en un 2% de los casos, usualmente ocurre con lesio-
nes de LED, tienen un curso crénico, raramente progresa a
enfermedad sistémica y responde poco a la terapia conven-
cional. Clinicamente se muestra como placas o nédulos eri-
tematosos, indurados, con gran hiperqueratosis, que lucen
como verrugas o carcinoma epidermoide, afecta principal-
mente la superficie extensora de brazos y piernas, parte
superior de la espalda y la cara. Cuando compromete las
palmas o plantas produce una queratodermia localizada o
parcialmente difusa. A la histopatologia muestra marcada

acantosis, hiperqueratosis, la membrana basal puede estar
ausente o fragmentada en unas areas y engrosada en otras,
y evidenciar hiperplasia pseudoepiteliomatosa que lo pue-
de hacer confundir con un carcinoma epidermoide. La IFD
es similar aladel LED y raramente se encuentran test sero-
I6gicos positivos.'®

4. LUPUS ERITEMATOSO PROFUNDO/
PANICULITIS

El LE profundo/paniculitis se conoce también como en-
fermedad de Kaposi-Irgang, ya que Kaposi inicialmente des-
cribid las lesiones de paniculitis en el LE en 18883, e Irgang
en 1940 le dio el nombre de LE profundo. Es una entidad
poco frecuente, que afecta del 1% al 3% de los pacientes
con LE, ya sea discoide o sistémico. Afecta mas a mujeres
en edad media, con una relacion mujer:hombre de 3-4:1, se
ha reportado en nifos, al igual que casos familiares. La pa-
niculitis lupica puede ocurrir sola (50%) o asociarse con LED
(33%), LES (10%). El término LE profundo se refiere a pa-
cientes que tienen lesiones de LED encima de las lesiones
de paniculitis, y el término LE paniculitis a los que sdlo tie-
nen compromiso subcutaneo. Se desconoce su causa, pero
se ha visto que el trauma por inyecciones, por biopsias y
por electromiografia puede desencadenar las lesiones.

Clinicamente se presenta como nédulos o placas sub-
cutaneas que pueden ser de uno o varios centimetros, fir-
mes, bien delimitadas, dolorosas y persistentes. La piel que
recubre las lesiones puede ser normal, acompanarse de
lesiones de LED o tener necrosis y ulceracion. Las areas
anatomicas mas comprometidas son aquellas con un au-
mento en los depdsitos de grasa como el tercio proximal de
las extremidades, hombros, gluteos, senos, tronco y cara.
Se han descrito lesiones de paniculitis sin LED superpuesto
limitado a los senos; clinica y radiolégicamente pueden si-
mular un carcinoma de mama, se denomina lupus mastitis.
Su evolucion es cronica, con periodos de exacerbacion y
remision, que sanan dejando areas atroficas deprimidas que
pueden ser desfigurantes.

En la histopatologia hasta un 20% pueden presentar
los cambios del LED. En el tejido graso aparece un infiltra-
do linfocitario lobulillar que en la mayoria de los casos for-
ma foliculos linfoides con centro germinal y células plasma-
ticas en la periferia. También se puede presentar polvo nu-
clear linfocitario en el infiltrado y sustitucion de los adipoci-
tos por tejido colageno. La calcificacion es frecuente, con
hialinizacion y engrosamiento de los vasos presentes en el
tejido graso y la region septal. La IFD muestra depdsitos
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lineales de igM y C3 en la union dermo-epidérmica en 70%
de los casos; son menos frecuentes los depdsitos en las
paredes de los vasos y en el tejido graso. La IFD apoya el
diagnostico de paniculitis IUpica cuando la histologia es con-
fusa. Serologicamente se pueden encontrar titulos bajos de
ANA no mayores de 1/80; el complemento puede estar dis-
minuido en un 20% de los casos; un 40% puede presentar
hipergammaglobulinemia; también puede haber leucopenia
y elevacion de la VSG.¥7

5. LUPUS ERITEMATOSO PERNIO

El lupus eritematoso pernio, o perniosis lupica, fue des-
crito en 1888 por Hutchinson; es una condicion que se ca-
racteriza por lesiones acrales inducidas por el frio, sin la
presencia de aglutininas y crioglobulinas frias.® La inciden-
cia varia entre un 3% a 20% y afecta mas a las mujeres a
cualquier edad; es mas frecuente cuando el clima es frio y
humedo. Usualmente se acompana de lesiones de LED que
empiezan primero; el LE pernio puede presentarse como
unica manifestacion. Clinicamente es indistinguible de las
perniosis idiopaticas o del lupus pernio, que es una forma
clinica de sarcoidosis, porlo que se recurre a la histopatolo-

gia de los analisis seroldgicos y al acompanamiento de otras
lesiones de LE para hacer el diagnostico.

Su etiologia es desconocida. Se cree que se debe a
una mezcla de alteraciones inmunoldgicas y factores am-
bientales. El frio y la humedad inducen vasoconstriccion
de capilares cutaneos y disminucion de la velocidad del
flujo sanguineo, esto sobre la base de una alteracion de la
circulacion periférica en un individuo predispuesto, dada
la alta incidencia en estos pacientes del fendomeno de Ra-
ynaud y livedo reticularis. Por otro lado, se piensa que el
frio hace que se expresen antigenos Ro en el endotelio
vascular, con la subsiguiente formacion de complejos in-
munes con los anti-Ro/SSA en los vasos. Los eventos an-
teriores conducen a inflamacion perivascular cutanea su-
perficial y profunda e hipoxemia, lo que finalmente lleva a
un aumento en la viscosidad sanguinea y a la formacion
de trombos.(Cuadro 5).

Clinicamente consisten en papulas, nodulos o maculas
eritemato-violaceas o purpuricas, en algunas ocasiones in-
filtradas, que pueden ser pruriginosas y dolorosas. Las areas
mas afectadas y que se comprometen bilateralmente son
los dedos de las manos y los pies (hay predileccion por el

Alteracion
circulacion

Frio, humedad

Expresion

periférica

|
L |

Vasoconstriccion

) circulatorio

I ]

Ags Ro endotelio

— — — — Anti-Ro/SSA

Inmunocomplejos

J

Inflamacion perivascular

Hipoxemia

T viscosidad sanguinea
Formacion trombos

Cuadro 5. Fisiopatologia de la perniosis lupica
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quinto dedo de ambos), seguido en orden de frecuencia por
los talones, las pantorrillas, las rodillas, los codos, la nariz y
las orejas. Al progresar pueden volverse hiperqueratdsicas,
atréficas o ulceradas. Suelen acompanarse de lesiones de
LED, especialmente en la caray el cuero cabelludo. La histo-
patologia es similar a la del LED, pero estos hallazgos no
siempre son consistentes y pueden ser inespecificos, ha-
ciéndola indistinguible de otras perniosis. El hallazgo mas
frecuente es la degeneracion vacuolar de la basal, que se
encuentra hasta en un 60% de los casos. La inmunofluo-
rescenciadirecta (IFD) muestra un depdésito lineal en la union
dermo-epidérmica de IgG, IgM y menos frecuente de C3.

Las alteraciones serologicas que con mas frecuencia
se encuentran en el LE pernio son ANA positivos en un pa-
tron homogéneo o moteado, anti-Ro/SSA, hipergammaglo-
bulinemia y leucopenia. Con menos frecuencia se pueden
encontrar factor reumatoideo (FR), anti-ADN, anti-La/SSB y
el anticoagulante lupico. La determinacion de crioglobuli-
nas y aglutininas frias es negativa.

Como sospechar que estamos ante una perniosis IUpi-
ca: a) lesiones acrales inducidas o exacerbadas por el frio o
la humedad, que a diferencia de otras perniosis no mejoran
completamente en el verano; b) cambios compatibles de
lupus eritematoso a la histopatologia y la IFD; c) coexisten-
cia de un LES o de lesiones de LED; d) positividad para
ANA y anti-Ro/ssa; e) respuesta al tratamiento especifico
de lupus eritematoso; f) crioglobulinas y aglutininas frias
negativas.3%

6. LUPUS TUMIDUS

El lupus tumidus (LT) es el subtipo de LECC menos
frecuente, descrito inicialmente por Gougerot y Bournier en
1930, quienes reportan dos pacientes con unas placas eri-
tematosas infiltradas y no descamativas en la cara. En 1987
Kind y Goerz lo clasifican como una variante clinica e histo-
légica del LECC, que es dificil de diferenciar de la erupcion
polimorfa luminica y de la infiltracion linfocitica de Jessner.
En una serie de 40 casos se encontré que afecta un poco
mas a los hombres (55%). El promedio de inicio de la enfer-
medad fue de 36 anos, el promedio de duracion de 7.8 anos
y el de la duracion entre el inicio y el diagndstico, de 4.9
anos. No se conocen reportes de progresion hacia un LES.*°

Clinicamente se caracteriza por una o varias placas,
bien delimitadas, eritemato-violaceas, brillantes, infiltradas,
urticariformes, sin cambios epidérmicos como taponamien-
to folicular y solo en algunas ocasiones leve descamacion,
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pudiéndose confundir con una tina facial. Afecta las areas
fotoexpuestas como cara, espalda superior, V del cuello,
caras extensoras de brazos y hombros. Las lesiones pue-
den desaparecer espontaneamente dentro de pocos dias a
semanas, recurrir cronicamente y generalmente lo hacen
en el mismo sitio, a lo que Gougerot denomind “eclipse”;
sanan sin dejar cicatrizacion o hipopigmentacion. En algu-
nas ocasiones las lesiones pueden tener una configuracion
anular, confluir en la periferia y dar un aspecto “girado”. Le-
siones de lupus tumidus pueden coexistir con lesiones de
LED y pueden simular lesiones de alopecia areata cuando
se presentan en cuero cabelludo.*' En la histopatologia se
encuentra un infiltrado linfocitico leve a denso, perivascular,
perianexial superficial y profundo; se pueden ver algunos
neutrofilos esparcidos. Hay edema dérmico y depositos de
mucina entre los haces de colageno. La epidermis es nor-
mal, sin tapones foliculares ni vacuolizacion de la basal. La
inmunofluorescencia directa (IFD) es negativa, tanto en la
union dermo-epidérmica como alrededor de los anexos y
los vasos. En los analisis serologicos solo el 10% tienen
titulos de ANA mayores de 1:160 en un patron finamente
granular, anti-Ro/SSAy anti-La/SSB en un 5%; anticuerpos
anticardiolipina son temporalmente positivos en un 10% vy
disminucion de C3 en un 28%. Es el subtipo que mas posi-
tividad muestra con el fototest en un 75% de los casos, tan-
to para UVA como para UVB. Pocos dias después de la
exposicion se desarrolla eritema y prurito, seguidos por las
lesiones caracteristicas de LT, tanto clinica como histologi-
camente.

En cuanto a los diagndsticos diferenciales estan la erup-
cion polimorfa solar (EPL), la infiltracion linfocitica de Jess-
ner y el pseudolinfoma. La EPL es una dermatitis papular,
papulovesicular o en placas, inducida por la luz ultravioleta
y tiende a ser monomorfa en el individuo afectado. Es mas
frecuente en el verano. Se afectan mas las mujeres jove-
nes. A diferencia del LT, las lesiones de EPL son de apari-
cion mas rapida después de la exposicion solar y sanan
mas rapido; en la histopatologia no tiene depdsitos de mu-
cina en la dermis reticular y se pueden encontrar titulos ba-
jos de ANA en el 10% de los pacientes.

La infiltracion linfocitica de Jessner (ILJ) se caracteriza
por lesiones papulonodulares que comprometen la cara y no
tienen relacion con la exposicion solar; afecta mas al sexo
masculino y no hay evidencias de compromiso sistemico, his-
tologicamente son muy parecidos, pero en la ILJ no hay de-
positos de mucina en la dermis. No siempre se considera
una entidad diferente y se cree que muchos de los casos
descritos en la literatura como ILJ son en realidad LT.4°
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7. SOBREPOSICION LUPUS ERITEMATOSO/
LIQUEN PLANO

La histopatologia puede mostrar caracteristicas de
ambas entidades. La IFD usualmente sugiere el diagndsti-
co. Puede darse la situacion que la histopatologia esté a
favor de liquen plano y la IFD esté a favor de un LE; tam-
bién, que se presenten unas lesiones con caracteristicas
histoldgicas de LP y otras de LE, pareciendo que las dos
enfermedades pudieran coexistir. Es evidente, en algunas
instancias, que la sobreposicion de las dos enfermedades
es tal que una clara diferenciacion es imposible y solamen-
te la evolucion de la enfermedad podria ayudar en el diag-
néstico (Figura 6).4?

I L G, Q

Figura 6. Sobreposicion LE/LP. Hay degeneracion vacuolar de
la membrana basal, hiperqueratosis ortoqueratética y focos
de paraqueratosis, taponamiento folicular e infiltrado linfoci-
tario en banda.

Enfoque terapéutico

A todo paciente a quien se le diagnostique un LECC se
le debe realizar un estudio completo para descartar un com-
promiso sistémico o la posibilidad de desarrollarlo en un fu-
turo. El objetivo primordial del tratamiento del LECC es evi-
tar sus secuelas como son la cicatrizacion, telangiectasias,
cambios pigmentarios y alopecia cicatrizal. El otro objetivo
es mejorar el aspecto de las secuelas de las lesiones de
LECC.

El tratamiento es en diferentes lineas escalonadas, las
cuales se pueden ir asociando o intercalando segun la res-
puesta del paciente. La primera linea son la fotoproteccion
y los corticoides tépicos e intralesionales; en la segunda
estan los antimalaricos, en la tercera la talidomida y los re-

tinoides orales y en la cuarta estan los inmunosupresores
como corticoides sistémicos, azatioprina, metotrexate y mi-
cofenolato mofetil (Cuadro 6).%® Veamos algunos de ellos.

* Corticoides orales
¢ Azatioprina

¢ Metotrexate

¢ Micofenolato mofetil

40. linea

_ Antimalaricos
20. linea « Hidroxicloroquina
e Cloroquina
¢ Quinacrina
¢ Educacion

Fotoproteccion

10. linea  corticoides
tépicos

* corticoides

intralesionales

Cuadro 6. Tratamiento escalonado para LED. Adaptado de Ter-
cedor J. Piel 2002: 17:386-390.

1. Fotoproteccion

Se debe educar al paciente en evitar al maximo la expo-
sicion a la luz ultravioleta, sobre todo en los picos de maxima
radiacion solar entre las 10 a.m. y las 4 p.m., especialmente
en verano cuando la radiacion UV es menos atenuada por la
atmosfera. El paciente también debe evitar superficies que
puedan reflejar la luz UV y drogas que puedan causar foto-
sensibilidad. Conocer el indice UV, el cual es la prediccion de
la radiacion UV solar del dia hasta la noche en un area geo-
grafica en particular, es de suma importancia para el derma-
tologo para dar una buena consejeria. Se debe recomendar
proteccion fisica con el uso de ropa oscura de tejido estre-
cho, teniendo en cuenta que la ropa protege muy poco cuan-
do esta mojada; el uso de sombreros de ala ancha mayor de
7.5 cm; la colocacion de peliculas protectoras contra la luz
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UV en las ventanas de la casay el carro, escudos de acrilico
sobre los tubos y bombillos fluorescentes, para bloquear la
pequena cantidad de radiacion ultravioleta que pueda esca-
par de estas fuentes. El uso diario de protectores solares de
amplio espectro para UVA y UVB, idealmente con un FPS
igual o mayor a 30 en bastante cantidad, mayor de 2 mg/cm?,
aplicado 30 minutos antes de exponerse y reaplicado cada
dos horas cuando se moje o se esté largo tiempo bajo el sol
es de suma importancia. Se deben escoger protectores sola-
res resistentes al lavado y al sudor; los que son resistentes al
agua protegen durante 40 minutos cuando son expuestos a
ésta, en cambio, los que son impermeables lo hacen por 80
minutos. Para la piel oleosa o el sudor es mejor el uso de
geles, las cremas para piel seca; los protectores tipo “stick”
utilizados para los labios pueden ser ideales para usar alre-
dedor de los ojos y evitar la irritacion que causan los otros
protectores; igualmente dan muy buena proteccion a las ore-
jas. Los protectores solares tienen bloqueadores fisicos que
son pigmentos inorganicos como el didxido de titanio y el
oxido de zinc o bloqueadores quimicos contra UVA como el
parsol 1789 (abovenzona y mexoryl-Sx); los protectores que
protegen contra UVA son importantes puesto que el 50% de
la exposicion a UVA ocurre en la sombra. El dioxido de titanio
ofrece una proteccion excelente contra UVA-II (320-340nm)
pero inadecuada contra UVA-| (340-400nm), ésta es bien blo-
queada por el 6xido de zinc y el parsol 1789. El uso de pro-
tectores con oxido de zinc y didxido de titanio puede estar
limitado por su apariencia poco cosmeética y porque pueden
ser comedogeénicos. El parsol 1789 es un excelente bloquea-
dor de UVA, pero sufre fotodegradacion después de una hora
bajo el sol; esto se puede mejoraranadiendofiltros UVB como
metilbencilideno y octiltriazone/octotryleno. Cosméticos ca-
mufladores ofrecen una doble accién de proteccion fisica y
cosmética al camuflar lesiones activas o cicatrizales, como
son el Dermablend® y el Covermark®.4

2. Corticoides topicos e intralesionales

Los corticoides topicos son efectivos en el 70% de los
pacientes; en la cara se utilizan de baja y mediana poten-
cia; en caso de no respuesta y para el resto del cuerpo se
utilizan de alta potencia como el propionato de clobetasol al
0.05% o el dipropionato de betametasona al 0.05%, una
vez al dia; posteriormente, en dias alternos, se baja la po-
tencia del esteroide a utilizar; en las lesiones muy hiperque-
ratésicas, como el LE hipertrofico, se prefieren los ungien-
tos; la oclusiéon potencia su efecto pero aumenta el riesgo
de efectos secundarios. En el cuero cabelludo se prefieren
las lociones, hay que tener en cuenta que se pueden pre-
sentar recaidas después de suspenderlos.
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Los corticoides intralesionales se prefieren en las lesio-
nes de LE hipertréfico y en aquellas que no responden a los
corticoides topicos. Se utiliza el aceténido de triamcinolona
en una concentracion de 2.5-5 mg/cc en la cara y en el res-
to del cuerpo de 5-10 mg/cc,. Se pueden realizar infiltracio-
nes cada 4 a 6 semanas. Son utiles en prevenir la pérdida
de cabello en lesiones refractarias en el escalpo. Se usa
una aguja numero 30 en forma perpendicular y colocandola
intradérmica mas que subcutanea. Se deben infiltrar todos
los bordes activos de las lesiones y de manera intralesional
en las lesiones hipertroficas. Se debe discutir con el pacien-
te los posibles efectos secundarios como despigmentacion
y atrofia cutaneas.*

3. Antimalaricos

La quinina, derivada de la corteza del quino, rubiacea
del género Cinctiona, fue usada inicialmente como antipiré-
tica en 1650 por Jesuit. En 1894 Payne reporta el uso de
quinina con buenos resultados en el LED. En 1930 se intro-
dujo la quinacrina como primer antimalarico sintético, en
1934, la cloroquina con mejor actividad contra la malaria;
en 1955 surgio la hidroxicloroquina. Fueron aceptados como
terapia de primera linea para las lesiones cutaneas del LE
hasta 1951, cuando Page publica un estudio de 18 pacien-
tes tratados con éxito.*¢

No se sabe exactamente como actuan. Los antimaldri-
cos son bases débiles que atraviesan la membrana lipidica
de las células fagociticas y en el citoplasma estan en vesi-
culas &cidas. Esto tiene un efecto inmunomodulador ya que
se eleva el pH intracitoplasmatico, degradando los autoan-
tigenos peptidicos y asi no se expresa el complejo mayor
de histocompatibilidad con el antigeno en la superficie del
macroéfago. Al no haber interaccion con el LT CD4, no hay
produccion de citoquinas como la IL-2, IL-1 y TNF, se inhibe
la actividad de los natural killer y se ha visto /7 vitroaumen-
to de la apoptosis. Tienen efecto antiinflamatorio al acumu-
larse en los lisosomas y estabilizar sus membranas, al inhi-
bir la actividad de proteasas, la secrecion de prostaglandi-
nas y la quimiotaxis de neutrofilos. Tienen efecto antiprolife-
rativo al inhibir en el nucleo la replicacion y transcripcion del
ADN. También tienen efecto fotoprotector; se presume que
pueden absorber la luz UV y bloquear la respuesta infla-
matoria producida por la luz UV, incrementando la respues-
ta protectora de la epidermis frente a la luz UV. Otras pro-
piedades son las de ser hipolipemiantes, antiagregantes,
hipoglicemiantes y antioxidantes.

Los antimalaricos son 4-aminoquinoleinas. En derma-
tologia se usa la quinacrina, la cloroquina y la hidroxicloro-
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quina. Un 70% de pacientes con LECC responden muy bien
a ellos; lo hacen en menor grado aquellos con el LED gene-
ralizado e hipertrdfico, y los pacientes que fuman respon-
den un 50% menos que los que no fuman. La dosis de hi-
droxicloroquina es de 200 a 400 mg/dia (6.5 mg/kg/dia) y la
de cloroquina de 125 a 250 mg/dia (3.5mg/kg/dia). Alcan-
zan concentraciones plasmaticas estables en las semanas
4-6, por lo cual su respuesta terapéutica se observa en este
periodo; se deben suspender uno a dos afos después de la
mejoria del paciente. La HCQ es menos efectiva y menos
téxica que CQ, por lo cual se inicia el tratamiento con HCQ
y si en 8-12 semanas no hay buena respuesta, se cambia a
CQ. No se recomienda usarlos conjuntamente. La quinacri-
na no tiene toxicidad oftalmoldgica y es el menos usado; se
puede recurrir a ella cuando los otros estan contraindicados
o adicionarsela para aumentar su efectividad.

Los efectos secundarios que se pueden presentar son
trastornos gastrointestinales (10%-20%), hiperpigmentacion
localizada o generalizada tras largos periodos de uso espe-
cialmente en areas fotoexpuestas (10%-25%), prurito, re-
accion liquenoide, hipopigmentacién de mucosas, unas y
pelo, depdsitos corneales en 90% de los que reciben cloro-
quina y 5% los de hidroxicloroquina, ocasionando vision
borrosa y percepcion de halos de colores alrededor de las
luces, que tienden a ser reversibles. La complicacion mas
grave es la retinopatia, que es irreversible y obliga a la sus-
pension del tratamiento; es dosisdependiente. Con las do-
sis recomendadas actualmente el riesgo con hidroxicloro-
quina es cero y bajo con la cloroquina, por lo tanto, si el
antimalarico usado es la cloroquina se recomienda un exa-
men oftalmoldgico durante el primer afo y posteriormente
cada doce meses. Se han descrito malformaciones congé-
nitas por el uso de cloroquina y quinacrina durante el emba-
razo, no con hidroxicloroquina. Al inicio de la terapia se re-
comienda hemograma, pruebas de funcion hepatica y re-
nal, y repetirlas cada seis meses.***

4. Talidomida

La talidomida ha mostrado muy buenos resultados en
pacientes refractarios a los antimalaricos. No se sabe cual
es su mecanismo exacto de accion en el LECC. La talidomi-
da disminuye la actividad del FNT-o, inhibe la quimiotaxis
de macréfagos y neutrofilos e inhibe la angiogénesis. Se
recomiendan dosis bajas para limitar sus efectos toxicos,
empezando con 100-50 mg/dia y disminuyendo a 25 mg/
dia como terapia de mantenimiento. Se empieza a notar
mejoria en dos semanas y el efecto es maximo a los tres
meses. La duracion del tratamiento depende del balance
entre la respuesta al tratamiento y la toxicidad. Son frecuen-

tes las recaidas después de suspender el tratamiento. Los
pacientes responden bien a un segundo curso si ha sido
bien tolerada; si no, estas recaidas también se controlan
facilmente con otras terapias después de la talidomida. Los
efectos secundarios mas comunes son sedacion, estrei-
miento, aumento de peso, prurito, eritema palmar, seque-
dad de mucosas y amenorrea. Los efectos secundarios mas
serios son la neuropatia periférica, que se presenta como
un entumecimiento doloroso y pérdida de sensibilidad en
manos y pies, generalmente reversible, pero hay pacientes
en que progresa a pesar de suspenderla; la teratogenici-
dad, en la cual una sola dosis de 100 mg de talidomida dada
entre los 30 y 50 dias después de la concepcion, es sufi-
ciente para producirla. Se puede presentar focomelia, de-
fectos gastrointestinales, del tubo neural, de las orejas y de
los ojos. Por lo anterior, son necesarias medidas de anti-
concepcion y obtener un consentimiento informado.*®

5. Retinoides

Los retinoides topicos como tretinoina y tazarotene pue-
den ser utiles en el LED y en el LE hipertrofico. Los retinoi-
des orales han sido efectivos en pacientes donde han falla-
do terapias menos toxicas, especialmente en el LE hiper-
tréfico y LED de palmas y manos. Se han utilizado la isotre-
tinoina y el acitretin en dosis similares a las usadas en acné
y psoriasis. La respuesta no es durable y, posterior a cursos
cortos, se podria necesitar terapia supresiva.*® Se ha com-
parado la eficacia del acitretin, dado a 50 mg/dia, contra la
hidroxicloroquina, 400 mg/dia; ambas medicaciones fueron
efectivas en un 50% de los casos. En el grupo del acitretin
hubo una incidencia alta de efectos secundarios.*®

6. Otros

Se ha reportado el uso exitoso de tracrolimus en dos
pacientes con lesiones recalcitrantes de LED en la cara. Una
paciente no habia respondido con fotoproteccion, clobetazol
0.05% dos veces al dia, hidroxicloroquina 200 mg/dia, pred-
nisolona 12.5 mg/dia; mostré leve mejoria con talidomida,
pero debid suspenderse por presentar neuropatia. Se le in-
trodujo tacrolimus, dos veces/dia, conjuntamente con el clobe-
tazol, inicialmente en una sola area, y se noto una dramatica
resolucion de esta lesion; las otras areas solo con clobetazol
permanecieron sin cambios. El tacrolimus se amplié a las
otras lesiones con muy buena respuesta, seis meses des-
pués se suspendio la hidroxicloroquina y la prednisolona se
disminuy6 a 5 mg/dia. La otra paciente con un LES vy lesio-
nes de LED que no respondian a corticoides topicos, antima-
laricos y talidomida, presenté una mejoria dramatica a los 10
dias.®® Otro estudio donde se uso solo tacrolimus y aplican-
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dolo una sola vez al dia no mostré mejoria en pacientes con
LED. Se concluye que se necesitan estudios clinicos contro-
lados para evaluar este medicamento en el LECC.%

Hay un solo caso reportado en la literatura sobre el uso
de imiquimod: se trata de una mujer de 56 anos, con seis
anos de evolucion de LED en escalpo, eritema, taponamiento
folicular y alopecia cicatrizal. No habia mejorado con corti-
coides tdpicos, hidroxicloroquina, azatioprina y mofetilmi-
cofenolato. Sélo se habia logrado el control de la progre-
sion con metilprednisolona, 16 mg/dia. Se le aplicé imiqui-
mod al 5%, 1 vez/dia por 3 semanas, dos ciclos, presentan-
do una marcada mejoria, sin actividad de la enfermedad en
un seguimiento a doce meses.5?
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