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RESUMEN

El lupus eritematoso (LES) es una enfermedad autoinmune crénica, donde el sistema inmunolégico ataca a sus propias
células produciendo infamacién y dafio, debido a la unién de nuestros anticuerpos a las células del organismo y al de-
posito de complejos antigeno-anticuerpo. Las lesiones no especificas pueden estar asociadas a otras enfermedades
autoinmunes e incluyen cambios vasculares. A pesar de su complejidad; los mecanismos patdégenos comienzan a ser
comprendidos involucrando a factores genéticos, hormonales y ambientales que conducen a una alteracion del sistema
inmunitario, con una respuesta de autoreactividad frente a las estructuras propias del organismo. Uno de los factores que
se ha planteado como precursor de autoinmunidad es el estrés y factores inherentes a la personalidad de los pacientes.
Entendiendo que la piel ha de ser uno de los érganos principales 6rganos afectados se plantea la investigacion con el
fin de encontrar las lesiones cutaneas de dicha enfermedad y realizar una revision bibliografica para analizar y sintetizar
las caracteristicas de esta enfermedad y las actualizaciones en las publicaciones académicas de la misma. Los avances
en las publicaciones cientificas llevan no solo a conocer mejor el desarrollo y tratamiento de la enfermedad, sino que
por supuesto se traduce en una mejora en las expectativas de vida de los pacientes diagnosticados. La evolucion en el
estudio del LES es considerable, en ninguno de los trabajos analizados se descartan los hallazgos en el tema puesto que
la enfermedad tiene distintas formas de manifestacion y desarrollo. La mayoria de los estudios se centran en dos temas
especificos que son el descarte de otras enfermedades con manifestaciones clinicas parecidas que pueden llevar a un
diagndstico erréneo y por otra parte la profundizacion de los tratamientos a utilizar. Se sabe que la genética, las condi-
ciones climaticas, la raza, la edad y el sexo influyen en la aparicion, evolucién y prondstico de la enfermedad, se hace
necesario realizar estudios locales de la incidencia y tratamientos efectivos para concretar guias clinicas funcionales para
el manejo, diagnostico y tratamiento de las lesiones cutéaneas en LES.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, enfermedad autoinmune, lesiones cutaneas, anticuerpos celulares, ma-
nifestaciones sistémicas.

ABSTRACT

Lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease, where the immune system attacks its own cells, producing
inflammation and damage, due to the binding of our antibodies to the body's cells and the deposit of antigen-antibody
complexes. Nonspecific lesions may be associated with other autoimmune diseases and include vascular changes. De-
spite its complexity; pathogenic mechanisms are beginning to be understood involving genetic, hormonal and environmen-
tal factors that lead to an alteration of the immune system, with a self-reactive response against the body's own structures.
One of the factors that has been suggested as a precursor to autoimmunity is stress and factors inherent to the personality
of patients. Understanding that the skin must be one of the main organs affected, research is proposed in order to find
the skin lesions of said disease and carry out a bibliographic review to analyze and synthesize the characteristics of this
disease and updates in academic publications. Of the same. Advances in scientific publications lead not only to a better
understanding of the development and treatment of the disease, but of course translates into an improvement in the life
expectancies of diagnosed patients. The evolution in the study of SLE is considerable, in none of the analyzed works the
findings on the subject are ruled out since the disease has different forms of manifestation and development. Most of the
studies focus on two specific issues, which are the ruling out of other diseases with similar clinical manifestations that
can lead to an erroneous diagnosis and, on the other hand, the deepening of the treatments to be used. It is known that
genetics, climatic conditions, race, age and sex influence the appearance, evolution and prognosis of the disease, it is
necessary to carry out local studies of the incidence and effective treatments to specify functional clinical guidelines for
management. , diagnosis and treatment of skin lesions in SLE.

Keywords: Systemic lupus erythematosus, autoimmune disease, skin lesions, cellular antibodies, systemic manifesta-
tions.

RESUMO

O lupus eritematoso (LES) € uma doencga autoimune cronica, onde o sistema imunolégico ataca suas proprias células,
produzindo inflamacé&o e danos, devido a ligagao de nossos anticorpos as células do corpo e ao depdsito de complexos
antigeno-anticorpo. Lesdes inespecificas podem estar associadas a outras doencgas autoimunes e incluem alteragées
vasculares. Apesar de sua complexidade; mecanismos patogénicos comegam a ser compreendidos envolvendo fatores
geneéticos, hormonais e ambientais que levam a uma alteragéo do sistema imunolégico, com uma resposta auto-reativa
contra as proprias estruturas do organismo. Um dos fatores que tem sido sugerido como precursor da autoimunidade €
o estresse e fatores inerentes a personalidade dos pacientes. Entendendo que a pele deve ser um dos principais 6rgéos
acometidos, propdem-se pesquisas a fim de encontrar as lesdes cutaneas dessa doenga e realizar uma revisao bibliogra-
fica para analisar e sintetizar as caracteristicas desta doenca e atualizagdes em publicacées académicas. Do mesmo. Os
avancos nas publicacdes cientificas levam nédo apenas a uma melhor compreensdo do desenvolvimento e tratamento da
doencga, mas, claro, se traduzem em uma melhora na expectativa de vida dos pacientes diagnosticados. A evolu¢cao no
estudo do LES é consideravel, em nenhum dos trabalhos analisados os achados sobre o assunto sdo descartados, uma
vez que a doenca apresenta diferentes formas de manifestacdo e desenvolvimento. A maioria dos estudos se concentra
em duas questdes especificas, que sdo a exclusdo de outras doencas com manifestacdes clinicas semelhantes que
podem levar a um diagndstico erréneo e, por outro lado, o aprofundamento dos tratamentos a serem utilizados. Sabe-se
que genética, condig¢des climaticas, raga, idade e sexo influenciam no aparecimento, evolugao e prognéstico da doenca,
sendo necessario a realizacédo de estudos locais de incidéncia e tratamentos eficazes para especificar diretrizes clinicas
funcionais para o manejo. , diagndstico e tratamento das lesGes cutaneas no LES.

Palavras-chave: LUpus eritematoso sistémico, doenca autoimune, lesdes cutaneas, anticorpos celulares, manifesta-
¢oes sistémicas.



LESIONES CUTANEAS EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Introduccion

El lupus eritematoso (LES) es una enferme-
dad autoinmune crénica, donde el sistema
inmunolégico ataca a sus propias células
produciendo infamaciéon y dafo, debido a la
union de nuestros anticuerpos a las células
del organismo y al depdsito de complejos
antigeno-anticuerpo. (Ondarza Vidaurreta,
2017)

Se puede dividir en la forma sistémica o
cutanea. Hasta el 85% de los pacientes
presentan lesiones cutaneas, las cuales
pueden verse en cualquier estadio de la en-
fermedad, e incluso preceder las manifesta-
ciones sistémicas en un 25% de los pacien-
tes. Estas se dividen en manifestaciones
especificas de lupus y manifestaciones
no especificas. (Zumbado Vasquez, Hines
Chaves, & Castro Corrales, 2019)

Es una enfermedad muy compleja, de causa
desconocida, autoinmune, en la cual inter-
vienen multiples factores en su desarrollo.
Es de suma importancia que los profesiona-
les de la salud conozcan las manifestacio-
nes clinicas mas comunes y la afectacion
a diferentes 6rganos que puede presentar
la enfermedad, ya que al diagnosticarse de
forma temprana los pacientes presentan
mejor sobrevida y calidad de vida. (Gonza-
lez, Mejia, & Cruz, 2021)

Puede presentarse a cualquier edad, sien-
do mas comun entre los 30 y 50 afios, afecta
principalmente a mujeres y su prevalencia
varia entre 40 a 200 casos/100.000 habi-
tantes. La supervivencia a 5 afos supera
actualmente el 90% en paises desarrolla-
dos; sin embargo, este comportamiento no
es observado en Ameérica Latina, donde el
LES suele ser mas frecuente y mas grave. El
LES tiene gran repercusion a nivel sistémi-
co, siendo la piel un érgano frecuentemente
afectado, mostrando manifestaciones es-
pecificas e inespecificas a nivel cutaneo.
Estas lesiones cutaneas pueden producir
alteraciones de la pigmentacion sin llegar a
desarrollar cicatrices o atrofia cutanea. Es

caracteristica su estrecha relacion con la fo-
tosensibilidad en areas fotoexpuestas de la
piel. (Gardfalo Espinel, y otros, 2018)

Dentro de las especificas se encuentran los
subtipos de lupus eritematoso cutaneo (LC),
los cuales se determinan segun las lesiones
clinicas, su duraciéon, y segun hallazgos
histologicos y de laboratorio. Dentro de este
grupo se tiene: lupus cutaneo agudo, suba-
gudo, croénico. Las lesiones no especificas
pueden estar asociadas a otras enfermeda-
des autoinmunes e incluyen cambios vas-
culares como livedo racemosa, telangiecta-
sias periungeales, tromboflebitis, vasculitis
urticaria, calcinosis cutis, alopecia no cica-
trizante, eriterna multiforme y fenémeno de
Raynaud. (Zumbado Vasquez, Hines Cha-
ves, & Castro Corrales, 2019)

A pesar de su complejidad; los mecanis-
mos patdgenos comienzan a ser compren-
didos involucrando a factores genéticos,
hormonales y ambientales que conducen a
una alteracion del sistema inmunitario, con
una respuesta de autoreactividad frente a
las estructuras propias del organismo. Uno
de los factores que se ha planteado como
precursor de autoinmunidad es el estrés y
factores inherentes a la personalidad de los
pacientes, sin especificar cuéles. Existen
criterios de que el ser humano utiliza la en-
fermedad para rehuir a problemas pendien-
tes, planteando que los sintomas pudieran
ser manifestaciones fisicas de conflictos
psiquicos de cada paciente. Diversos mo-
delos han tratado de explicar la relacion es-
trés-enfermedad y han planteado la existen-
cia de factores mediadores que en alguna
forma amortiguan o incrementan los efectos
del estrés, son los denominados Factores
moduladores del Estrés. Estos factores son:
vulnerabilidad, afrontamiento, control, for-
taleza personal, apoyo social y autoestima.
(Lanigan Gutiérrez & Garcia, 2017)

Entendiendo que la piel ha de ser uno de los
organos principales 6rganos afectados se
plantea la investigacion con el fin de encon-
trar las lesiones cutaneas de dicha enfer-
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medad y realizar una revision bibliografica
para analizar y sintetizar las caracteristicas
de esta enfermedad y las actualizaciones
en las publicaciones académicas de la mis-
ma.

Metodologia

La presente investigacion contiene informa-
cion bibliogréfica documental que ha per-
mitido recolectar datos de distintas fuentes
bibliograficas como libros, articulos, docu-
mentos de sitios webs, etc., que han per-
mitido que la investigacion logre los resulta-
dos establecidos.

El analisis de la informacion obtenida a tra-
vés de motores de busqueda de investiga-
cién biomédica, como: PubMed, Google
Académico, Medscape y ScienceDirect;
se ha hecho utilizando como palabras cla-
ves el titulo de esta investigacion “Lesiones
cutaneas en Lupus eritematoso sistémico”
arrojando resultados interesantes que sir-
ven de sustento para la revision bibliografi-
ca expuesta en los resultados.

Resultados

Esta enfermedad fue reconocida por prime-
ra vez en la Edad Media por la descripcion
de sus manifestaciones dermatoldgicas. El
término lupus se atribuye al médico Roge-
rius (siglo Xll), que lo utilizé para describir el
eritema malar clasico. El periodo neoclasico
se anuncio con el reconocimiento que hizo
Moric Kaposi, en 1872, de la manifestacion
sistémica de la enfermedad y el moderno
con el descubrimiento, en 1948, de las célu-
las del lupus eritematoso -células LE- (aun-
que el uso de estas células como indicado-
res de diagnostico se ha abandonado en
gran parte) y se caracteriz6 por los avances
en el conocimiento de la fisiologia patolé-
gica y de las caracteristicas clinicas y de
laboratorio de la enfermedad, asi como por
los progresos en el tratamiento. La medica-
cion util para la enfermedad fue descubier-
ta, por primera vez, en 1894, cuando se di-
vulgé que la quinina era una terapia efectiva
el uso de salicilatos, en conjunciéon con la

quinina. Este fue el mejor tratamiento dispo-
nible para los pacientes hasta mediados del
siglo veinte cuando Philip Showalter Hench
descubri¢ la eficacia de los corticoesteroi-
des. (Bermudez Marrero, Vizcaino Luna, &
Bermudez Marrero, 2017)

El curso de la enfermedad es impredeci-
ble con periodos de crisis alternados con
remision, se presenta mas comunmente en
los africanos y en las mujeres. Las prime-
ras manifestaciones se observan frecuente-
mente entre los 15y 45 anos de edad. Has-
ta el momento no hay una cura, por lo que
los sintomas se tratan principalmente con
corticoesteroides e inmunosupresores. No
existe una prueba inequivoca para el diag-
nostico, por 1o que este se basa en la clini-
ca y los hallazgos analiticos. La elevacion
del anticuerpo antinuclear (ANA, por sus
siglas en inglés) a titulos de 1:40 o més es
el criterio diagnostico mas sensible. Los an-
ticuerpos antinucleares son inmunoglobu-
linas dirigidas contra antigenos nucleares,
los cuales se unen a epitopes de molécu-
las de DNADN, RNA o proteinas de loca-
lizacion nuclear o citoplasmatica. Los ANA
forman el pilar principal de un estudio se-
rolégico para lupus. Otros estudios rutina-
rios efectuados son los niveles del sistema
del complemento, enzimas del higado y un
recuento completo de la sangre. (Ondarza
Vidaurreta, 2017)

La etiologia del LES es desconocida; sin
embargo, se sabe que existe una produc-
cion variable de autoanticuerpos que, unida
a factores genéticos y ambientales pueden
estar implicados en su patogenia. Es pro-
bable que diferentes agentes patogénicos
y etiologicos estén implicados, de ahi la he-
terogeneidad clinica y de laboratorio que
presentan los pacientes con LES. Avalan
que la exposicion a la luz ultravioleta, es un
factor para desencadenar la patologia, de
igual forma que estariamos hablando de las
hormonas en si los estrogenos Femeninos
(pildoras anticonceptivas), se dice que es
una causante mas frecuente en desarrollar
la enfermedad por eso su prevalencia es

16 RECIMUNDO VOL. 6 N°1 (2022)
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mas frecuente en mujeres que en Hombres.
Las teorias actuales sobre la fisiopatologia
de la enfermedad proponen la participacion
de una serie de sistemas y mecanismos:
Predisposicion genética. Mecanismos epi-
genéticos. (Loaiza M., 2019)

La patogenia de la enfermedad evoluciona
siguiendo tres fases o estadios fundamenta-
les: 1) Predisposicion genética y exposicion
a factores ambientales; 2) Pérdida de tole-
rancia inmunoldgica; 3) Activacion inmune.
En el primer estadio, existe una predisposi-
cion genética que, junto con la exposicion a
ciertos factores ambientales, contribuyen al

desarrollo de la enfermedad. El sexo y otros
factores incrementan la susceptibilidad. Los
factores ambientales pueden ser inductores
0 agravantes de la enfermedad. El segundo
estadio se desarrolla cuando se produce
pérdida de la tolerancia a autoantigenos,
de forma que se generan autoanticuerpos.
El tercer estadio consiste en una regulacion
inadecuada de la produccion de autoanti-
cuerpos, hiperactivacion de células Ty B,
y programacion del sistema inmune innato
hacia la inflamacion. Estos fendmenos con-
ducen eventualmente al dafio tisular y a las
manifestaciones clinicas de la enfermedad
(Loaiza M., 2019)

Tabla 1. Criterios de clasificacion del lupus eritematoso sistémico segun el Colegio Ame-

ricano de Reumatologia

[ Criterio Diefinicion
1. Eritemna malar Eriterna fijo, plano o elevado, sobse Lis eminencias malans, respetando bos plisgaes nasolabiakes
2 Rash dicolde Zonus edtematons elevadas con escamas quesabdticas adherentes v taponamiento folicular. En L
leshones antiguas puede producine cicatrimcidn atrifica
3. Fotosensbilidad Erupeidn cutdnea desproporcionada teas exposicidn a la luzsolar, por historia v observada por & médico

4. Ulcers onles

Ulceras arales o nasofaringes, normalmente indolors, observadas por el médico

5. Artritis Artritis no erosiva en dos o mds articulaciones periféricas, con inflamacidn, derrame sinovial o dolor a
L palpacidn

6. Serositis Plewritis historia clinica convincente, roce ausculiado por un médico o demostracidn de derrame
plewsal

o

Pericarditis documentada por ECG, roce auscultado por un médico o demesimcién de derrame
pericirdico

7. Nefropatia Proteinuria persstente superior 2 0,5 gia 0> 3+ si no se ha ountificado,

o

Cilindruria: de hematies o hemoglobina, cilindnos granulosos, tubulanes o mixtos

8. Alteraciin neuroligica

Comulsiones o picosis, en ausencia de trastoemo metabdilico, eectrolitico o de Ermacos que Las pusdin
producir

9. Alteracion hematoligca

Anemis hemalitica con reticulocitoss

Leucopenia < de 4.000 fnm” en 2 2 ocasicnes

Linfopenia < de 1.500 fnm’ en 2 2 ocasiones

o

Trombopenia < de 100,000 inm* no secundaria a frmacos.

10. Alteracibn inmunoldgica

Anti DNA positive

Anti Sm positivo
0
Anticuerpos antifosfol ipidos pesitivos basado en
1) Anticuerpos anticardiolipinas [5G o Igh (+) a titulos medios o altos
2) Anticoagulante hipico (+)
°

Serologha luttica falsamente (<) durante al menos 6 mess

11. Anticuerpos antinuckeases
flﬂll\ o

Titulo anormal de anticuerpos antinuclears por inmunofluoeescencia o por otro best equivalente en
asencia de Eirmacos capaces de producir lupus inducido por los mismos

Fara ¢l di

gndstico de upus eri

ic0 son necesarios cuatro de estos 11 criterios, no nevesariamente simultineos

Fuente: (Garcia & Molina, 2019)
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Hay un amplio espectro de manifestaciones
del lupus en piel, tanto especificas como
inespecificas de la enfermedad sistémica.
Las manifestaciones inespecificas del lupus
como cambios vasculares o la fotosensibili-
dad pueden aparecer en otras enfermeda-
des autoinmunes, al igual que otras lesiones
como: perniosis, asculitis, fotosensibilidad,
alopecia, telangiectasias periungueales, li-
vedo racemosa, tromboflebitis, fendbmeno
de Raynaud, vasculopatia acral vasooclu-

siva, vasculitis leucocitoclastica, mucinosis
papular, calcinosis cutis, alopecia no cica-
trizal y eritema multiforme. Las manifesta-
ciones especificas de lupus se clasifican
en lupus agudo, subagudo, cronico e inter-
mitente. Esta division se basa en caracte-
risticas clinicas, duracion promedio de las
lesiones, cambios histolégicos y anomalias
de laboratorio. (Leandro Sandi, Lopez Sae-
nz, Musa, & C., 2020)

Tabla 2. Manifestaciones mucocutaneas.

Exantema malar
Fotosensibilidad
Lupus discoide
Lupus subagudo
Eritema palmar
Eritema generalizado
Urticaria

Ulceras orales y nasales
Fuente: (Garcia & Molina, 2019)

La mayoria de las veces el lupus cutaneo
se relaciona con enfermedad sistémica,
como en el caso del lupus cutaneo agudo
(hasta un 90% presentan LES), seguido por
el lupus cutaneo subagudo (hasta 50% ex-
presan compromiso sistémico) en contraste
con el lupus tumido que rara vez se asocia
a LES. Groénhagen et al, de acuerdo a es-
tudios poblacionales de cohorte, reportan
que existe aproximadamente 12% de pro-
babilidad de desarrollar LES 1 afo posterior
al diagndstico de lupus cutaneo, y 20% de
posibilidad a los 3 afios. Pacientes con lu-
pus cutaneo que al momento del diagnos-
tico no presentan LES tienen hasta un 13%
de probabilidades de llegar a desarrollar
la enfermedad en un periodo de 10 anos
(Leandro Sandi, Lopez Saenz, Musa, & C.,
2020)

|dentificar de manera adecuada éstas lesio-
nes, permite obtener un dato fundamental
para el diagnostico y el manejo de los pa-
cientes lupicos, en muchas ocasiones esas

Lupus pernio

Livedo reticularis

-

Puarpura

Alopecia

Paniculitis

Vasculitis

Fen6meno de Raynaud

manifestaciones cutaneas y/o mucosas
pueden revelar actividad sistémica. (Rive-
ros, Di Martino, & Mascaro, 2021)

Lupus cutaneo agudo

Este subtipo usualmente se presenta con
eritema malar o eritema —en alas de mari-
posa, el cual puede ser transitorio, con una
duracion de dias a semanas. Este eritema
clasicamente es inducido por exposicion
solar y precede las manifestaciones sistémi-
cas. Usualmente es no cicatrizante sin em-
bargo puede resultar en despigmentacion,
y en ocasiones puede generar dolor y pru-
rito. Las lesiones comienzan como peque-
fas maculas y papulas eritematosas a nivel
centro facial que posteriormente confluyen
y se expanden sobre mejillas y el puente
nasal, sin embargo, respetan los pliegues
naso labiales. Ocasionalmente presentan
escamas finas y pueden asociar edema fa-
cial. Ademas, puede presentar erosiones y
ulceras en mucosa oral y nasal. Cuando el

18 RECIMUNDO VOL. 6 N°1 (2022)
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LC agudo es generalizado se presenta el
eritema maculopapular con una distribucion
amplia y simétrica, con compromiso de pal-
mas y pies, sin embargo, respeta la union
metacarpofalangica. En ocasiones puede
asociar prurito y semejar una reaccion me-
dicamentosa, o pueden observarse ulceras
y aftas en mucosas, ademas del adelga-
zamiento del cabello. Se puede observar
eritema en la zona periungueal, sobrecre-
cimiento de la cuticula, y puede afectar el
dorso de las manos, por lo que en ocasio-
nes puede confundirse con dermatomiosi-
tis, sin embargo, en el LC se respetan las
uniones metacarpofalangicas e interfalangi-
cas. (Zumbado Vasquez, Hines Chaves, &
Castro Corrales, 2019)

Figura 1. Mdultiples placas eritematodes-
camativas, con bordes hiperpigmentados,
centro atréfico en espalda y hombros co-
rrespondiente a LED generalizado. Céatedra
de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008
al 2.018.

Recuperado de: Archivo fotografico de la
catedra de dermatologia-FCM-UNA

Lupus cutaneo subagudo

Se observan lesiones maculopapulares eri-
tematosas que se distribuyen de manera
simétrica en zonas fotoexpuestas. Las le-
siones pueden evolucionar a placas esca-

mosas, papuloescamosas o presentar una
distribucion anular. Las placas anulares
pueden confluir, formando lesiones con hi-
popigmentacion central. A diferencia del lu-
pus discoide, en este caso no hay lesiones
cicatrizantes. Este subtipo también suele
asociar artralgias y artritis, ademas10-15%
de los pacientes desarrollan un lupus erite-
matoso sistémico leve. (Zumbado Vasquez,
Hines Chaves, & Castro Corrales, 2019)

Figura 2. Erupcion liquenoide con atrofia
epidérmica infiltrado superficial y profundo
compatible con LECC. Catedra de Derma-
tologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018

Recuperado de: Archivo fotografico de la
Prof. Dra. Beatriz Di Martino.

Lupus cutaneo crénico

En esta subdivision hay multiples presenta-
ciones, como por ejemplo el lupus discoide,
lupus profundus o paniculitis, lupus muco-
S0, entre otros; siendo el primero la presen-
tacion mas frecuente de estos. El lupus dis-
coide puede ser localizado, presentandose
en zonas fotoexpuestas como cara, orejas,
0 cabeza; o involucrar las zonas superior e
inferior al cuello, siendo esta la forma dise-
minada. Se manifiesta como un parche nu-
mular o discoide, eritematoso, bien defini-
do, seguido de hiperqueratosis folicular. Al
remover la escama se observan tapones de
queratina que asemejan una alfombra, a lo
gue se conoce como signo de alfombrak.
Las lesiones se van expandiendo con infla-
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macion e hiperpigmentacion en la periferia,
dejando un centro hipopigmentado, atréfico
y cicatrizado con telangiectasias. En el cue-
ro cabelludo puede progresar a una alope-
cia cicatrizante. (Zumbado Vasquez, Hines
Chaves, & Castro Corrales, 2019)

La necrdlisis epidérmica toxica (NET) aso-
ciada al lupus eritematoso cutaneo agudo
0 subagudo, que se caracteriza por lesio-
nes tipo NET en regiones tipicas de lupus
cutaneo agudo o subagudo con tendencia
a que las lesiones estén en areas foto distri-
buidas; la necrdlisis epidérmica toxica que
ocurre en pacientes con lupus eritematoso
sistémico sin evidencia de lesiones cuta-
neas especificas de lupus y el lupus cuta-
neo subagudo o crénico con vesiculas o
ampollas. Es importante aclarar que la ma-
nifestacion tipo NET del lupus también se ha
descrito como manifestacion tipo sindrome
de Stevens Johnson (SSJ) o sobre-posicion
SSJ/NET, dependiendo del porcentaje de la
superficie corporal comprometida asi: SSJ,
cuando es menor del 10 %; SSJ/NET, si esta
entre 10y 30 %; y, NET, cuando es mayor al
30 %. (Santa-Vélez, y otros, 2018)

Desde el ano 2014 se propugna el trata-
miento del LES con un objetivo terapéuti-
co (estrategia treat to target) que debe ser
inducir la remision clinica mantenida o, en
su defecto, un estado de baja actividad in-
flamatoria de la enfermedad. Esto significa
que todo tratamiento tiene que estar dirigi-
do a conseguir los resultados prefijados de
antemano en el menor tiempo posible. Para
lograrlo, se ha de medir y documentar la ac-
tividad de la enfermedad en cada visita y, si
el paciente no ha alcanzado la meta desea-
da, deben hacerse los ajustes terapéuticos
necesarios para conseguirla. Todo lo que
no sea conseguir el objetivo terapéutico se
tiene que interpretar como una respuesta
insuficiente y exige medidas complementa-
rias para alcanzarlo. (Narvaez, 2020)

El nuevo abordaje del LES se concreta fun-
damentalmente en varios aspectos:

1) La valoracion multidimensional de la en-

fermedad a la hora de planificar el trata-
miento y evaluar la respuesta: controlar la
actividad lupica clinica percibida o consta-
table, prevenir los brotes de actividad, evi-
tar el dano irreversible secundario tanto a la
propia enfermedad como a sus tratamientos
(el dafo producido por el tratamiento croni-
co con glucocorticoides [GLC] muchas ve-
ces es superior al del LES) y minimizar el
impacto sobre la calidad de vida y la super-
vivencia de los pacientes.

2) El tratamiento con hidroxicloroquina
(HCQ) a dosis de 5 mg/kg/dia en todos los
enfermos (siempre que no exista contraindi-
cacion absoluta para su uso) por sus efec-
tos beneficiosos pleiotropicos en el LES.

3) El uso de GLC siempre a la menor dosis
y durante el menor tiempo posible.

4) Asociar inmunosupresores de forma pre-
COz en casos graves con afectacion de or-
gano mayor o si €s necesario para ahorrar
GLC. Los mas utilizados son el micofenolato
(MMF), la azatioprina y el metotrexato. En
algunos escenarios clinicos se emplean la
ciclofosfamida y el tacrolimus o la ciclospo-
rina A, sin olvidarnos de las terapias biolo-
gicas dirigidas contra células B.

5) Realizar un diagndstico y tratamiento pre-
coz de la afectacion renal. En los pacientes
con NL, tras el tratamiento de induccion de
la remision, se mantendra el inmunosupre-
sor un minimo de 3 anos "~ para mejorar el
pronostico.

6) Un control adecuado de las comorbilida-
des de la enfermedad (sindrome antifosfoli-
pido, riesgo cardiovascular, osteoporosis y
prevencion de las infecciones) y mantener
niveles 6ptimos de vitamina D. (Narvaez,
2020)

Respecto al tratamiento con antipaludicos,
ademas de la HCQ, disponemos de la clo-
roguina (CQ) y la quinacrina. La CQ (dosis
250 mg/dia) es 2-3 veces mas potente que
la HCQ, por lo que su uso conlleva un riesgo
mas elevado de toxicidad retiniana (macu-
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lopatia en ojo de buey) que muchas veces
es irreversible. El despistaje de este efecto
adverso debe realizarse de forma sistema-
tica en todos los pacientes en tratamiento
con HCQ y CQ. De acuerdo con las nuevas
recomendaciones, si el enfermo no tiene
ningun factor de riesgo para esta complica-
cion y la valoracion oftalmolégica (examen
de fondo de ojo, campimetria y tomografia
de coherencia O6ptica) al inicio del trata-
miento es normal, no seran necesarios nue-
vOs controles hasta transcurridos los prime-
ros 5 afios. Si el paciente presenta factores
de riesgo (maculopatia previa, insuficiencia
renal, tratamiento concomitante con tamoxi-
feno o recibe una dosis > 5 mg/kg/dia), la
revision oftalmoldgica seré anual o bianual.
También debe considerarse de riesgo todo
paciente tratado previamente con HCQ vy
que haya recibido una dosis total acumu-
lada > 1.000 g en el momento de reiniciar
el tratamiento. Por su larga vida media, la
determinacion de los niveles plasmaticos
de HCQ ha demostrado ser util en el control
de la cumplimentacion terapéutica, pues
permite identificar a los pacientes no cum-
plidores. La quinacrina tiene la ventaja de
que no produce toxicidad retiniana, por lo
que puede ser una alternativa terapéutica a
la HCQ y CQ cuando estan contraindicadas
por toxicidad ocular. También se emplea (a
dosis de 100 mg/dia) en combinacion con
la HCQ en pacientes con afectacion cuta-
nea y/o articular resistente, consiguiéndose
un efecto beneficioso sinérgico. (Narvaez,
2020)

Hoy en dia se sabe que los GLC ejercen su
accion antiinflamatoria por 2 vias: una ge-
noémica, clasica, y otra no genémica. La via
genomica tiene un inicio de accion lento y
un efecto persistente, siendo responsable
de los efectos adversos de los GLC, y se
activa al 100% con dosis de prednisona de
30 mg/dia. Por lo tanto, con dosis mayores
de 30 mg/dia (la pauta clasica es de 1 mg/
kg/dia) solo conseguimos incrementar la
toxicidad sin que su efecto antiinflamatorio
aumente de forma sustancial. Por el contra-

rio, la via no gendmica ejerce una accion
antiinflamatoria mucho mas intensa y rapi-
da. Esta via comienza a activarse de forma
apreciable a partir de 100 mg/dia, con un
efecto maximo por encima de los 250 mg/
dia. La terapia en pulsos intravenosos por
encima de 100-250 mg/dia durante 3 dias
tiene mayor eficacia y menor toxicidad que
el tratamiento prolongado con dosis altas
de prednisona. (Narvaez, 2020)

Con base en estos conocimientos, hoy en
dia se aconseja no superar los 30 mg/dia de
prednisona con independencia del cuadro
clinico del paciente. En caso de ser nece-
sario por brote agudo o afectacion de or-
gano mayor, se valorara la administracion
de pulsos de metilprednisolona (125 o 250
mg al dia durante 3 dias, o 500 mg/dia en
los casos mas graves. El descenso poste-
rior de la dosis de prednisona se tiene que
hacer de forma rapida (cada 2 semanas),
con el objetivo de alcanzar una dosis de
mantenimiento < 7,5 mg/dia y, si es posible,
suspenderla. La busqueda de nuevos tra-
tamientos sigue siendo una necesidad uni-
versalmente reconocida en el LES. A con-
tinuacion revisaremos el estado actual de
la investigacion en este campo, incluyendo
unicamente aquellos farmacos que se han
evaluado como minimo con ECA en fase |l
(Narvaez, 2020)
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Tabla 2. Nuevos tratamientos evaluados en el lupus eritematoso sistémico.

’ Firmaco Diana Ensayo clinico Estado Objetive principal de
3 eficacia conseguido
Rituximab D20 EXPLORER fase mn LES activo Finalizado No
LUMAR fase mi nefritis lipica Finalizado Mo
Ocrelizumaly D20 BEGIN fase i LES activo Suspendido
BELONG fase i1 nefritis lGpica Suspendido por infecciones
Obinituzumab cD20 MNOBILITY fase 1 nefritis Mipica Finalizado Si
Epratuzumab cp22 EMBLEM fase nb LES activo Finalizado Si
EMBODY 1y 2 fase m LES activo Finalizados Mo
Belimumab BAFF BLISS-52 y 76 fase m LES active Finalizados 5i
BLISS-LN fase 1 nefritis lipica Finalizado Si
Tabalumab BAFF ILLUMIMATE-1 y 2 fase m LES activo Finalizados Mo
Blisibimod BAFF PEARL sc fase ub LES active Finalizado Mo
CHABLIS SC1 fase u1 LES activo Finalizado No
Atacicept BAFF y APRIL ADDRESS 1l fase nb LES activo Finalizado No
Abatacept Coestimulacion NCTOO0119678 fase ub LES activo Finalizado Mo
Linfocitos T ALLURE 3 fase mn nefritis lipica Finalizado Mo
IM101-330 fase u artritis en LES Seleccidn
Dapirolizumab pegol CD40L MNCT02804763 fase nb LES activo Finalizado +
Sifalimumab IFN-ex NCT01283139 fase ub LES activo Finalizado No
Rontalizumab IFN-cx ROSE fase u LES activo Finalizado Mo
Anifrolumab IFN del tipo 1 MUSE fase ub LES activo Finalizado Si
TULIP-1 fase i LES activo Finalizado Nor
TULIP-2 fase m LES activo Finalizado 5i
Lupuzor (rigerimosd ) Tolerdgeno NCTO1240694 fase nb LES activo Finalizado Si
NCT02504645 fase m LES activo Finalizado No
@ Ustekinumab IL-12/23 NCT02349061 fase na LES activo Finalizado si
NCT03517722 fase m LES activo Seleccidn
Baricitinib JAK1y2 NCTO2708095 fase n LES activo Finalizado Si
H BRAVE-1 y 2 fase 11 LES activo Seleccitn
Voclosporina Inhibidor de la calcineurina AURORA fase i nefritis lipica Finalizado Si
APRIL: A proliferation-inducing ligand: BAFF: B-cell Activating Factor, también llamado BLyS: IFN: interferdn; IL: interleucina; JAK = janus cinasas: LES: lupus eritematoso
SiStemico,

Fuente: (Narvaez, 2020)

Conclusiones

La evolucion en el estudio del LES es consi-
derable, en ninguno de los trabajos analiza-
dos se descartan los hallazgos en el tema
puesto que la enfermedad tiene distintas
formas de manifestacion y desarrollo.

La mayoria de los estudios se centran en
dos temas especificos que son el descarte
de otras enfermedades con manifestacio-
nes clinicas parecidas que pueden llevar a
un diagndstico erréneo y por otra parte la
profundizacion de los tratamientos a utilizar.

En los Ultimos anos se ha producido una
mejoria importante en el prondstico del LES
gracias a las nuevas estrategias de abor-
daje de la enfermedad, al mejor uso de los
GLC y de los inmunosupresores, al uso sis-
tematico de la HCQ), al empleo de terapias
biologicas dirigidas contra células B en los
casos refractarios y a un adecuado control
de sus comorbilidades. Sin embargo, toda-
via estamos lejos de su curacion definitiva y
aun siguen existiendo necesidades no cu-
biertas. Es previsible que en poco tiempo
se aprueben nuevos tratamientos que per-
mitan rescatar a los pacientes refractarios
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o0 con un control insuficiente de la actividad
de la enfermedad. (Narvaez, 2020)

Los avances en las publicaciones cientifi-
cas llevan no solo a conocer mejor el desa-
rrollo y tratamiento de la enfermedad, sino
que por supuesto se traduce en una mejora
en las expectativas de vida de los pacientes
diagnosticados.

Vidarrueta (2017) concluye respecto a lo
anterior que en la década de los 50 la ma-
yoria de los pacientes diagnosticados con
LES vivian menos de 5 afios, pero los avan-
ces en el diagndstico y el tratamiento, han
aumentado la supervivencia al punto en
que mas de un 90 % de los pacientes ahora
vive mas de 10 afios y muchos pueden vi-
vir relativamente bien sin que se presenten
sintomas. El caso mas comun de muerte es
la infeccion debido a la inmunosupresion
como resultado de los medicamentos usa-
dos para controlar la enfermedad. El pro-
nostico es normalmente peor para hombres
y niNos que para mujeres y si los sintomas
siguen presentes después de los 60 afios,
el padecimiento tiende a tomar un curso
mas benigno.
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Las conclusiones mas generales que se
puede encontrar que existe una necesidad
importante de evidencia sobre tratamientos
efectivos que a la vez condicionen la me-
nor tasa de eventos adversos. Existe una
serie de brechas en el conocimiento para
recomendar a los clinicos, investigadores y
a la industria farmaceutica que dirijan sus
esfuerzos a estas necesidades de investi-
gacion y asi ofrecer cada vez mejores trata-
mientos a los pacientes que presentan esta
enfermedad. De forma general, es necesa-
rio disefar estudios con cohortes prospec-
tivas multicéntricas a nivel nacional y reali-
zar estudios comparativos con poblaciones
de otros paises. Deberian existir ensayos
clinicos controlados en lo que respecta al
tratamiento de las manifestaciones neu-
ropsiquiatricas del lupus. También existe
necesidad de ensayos clinicos para el tra-
tamiento de las manifestaciones articulares
en LES. Es necesario contar con estudios
sobre la duracion optima de los tratamien-
tos y esquemas de disminucion de dosis
una vez alcanzada la remision de la sinto-
matologia. Hacen falta estudios con mayor
poder estadistico en afeccion gastrointesti-
nal en lupus, ya que los actuales son series
de casos. (Xibillé-Friedmann, y otros, 2018)

Se ha encontrado otro tipo de conclusiones
respecto a los tratamiento farmacolégicos
mas no se considera prudente exponerlos
sin llevar a cabo un estudio regional que
considere la incidencia local y las predispo-
siciones propias de la poblacion en la cual
concentrar los esfuerzos para el disefio del
manejo general de la enfermedad.

Bibliografia

Bermudez Marrero, W. M., Vizcaino Luna, VY., & Ber-
mudez Marrero, W. A. (2017). Lupus eritematoso
sistémico . Acta Médica del Centro, 82-95.

Garcia, J., & Molina, C. (2019). Lupus eritematoso
sistémico. Reumatologia, 59-64.

Garofalo Espinel, A. C., Moran Espinel, L. K., Villa-
marin Naranjo, S. F, Quizhpi Lépez, P. N., Uribe
Campana, V., Espinel Ramos, L., . . . Guerrero
Espinosa, H. G. (2018). Lupus eritematoso sisté-

RECIMUNDO VOL. 6 N°1 (2022)

mico con presentacion cutanea: reporte de caso
clinico. Archivos Venezolanos de Farmacologia y
Terapéutica, 37(1), 142-146.

Gonzalez, D., Mejia, S., & Cruz, M. (2021). Lupus eri-
tematoso sistémico: enfoque general de la enfer-
medad. Revista Médica Sinergia, 6(1), e630.

Lanigan Gutiérrez, M. E., & Garcia, E. N. (2017). Ni-
veles de autoestima en pacientes con diagnéstico
de lupus eritematoso sistémico. Revista Cubana de
Reumatologia, 19(1), Recuperado en 20 de enero
de 2022, de http://scielo.sld.cu/scielo.php?scrip-
t=sci_arttext&pid=51817-59962017000100001&-
ng=es&ting=es.

Leandro Sandi, V., Lopez Séenz, J., Musa, Q., & C.
(2020). Lupus eritematoso cutaneo: una revision
bibliografica. Revista Hispanoamericana de Cien-
cias de la Salud, 6(3), 117-124.

Loaiza M., L. (2019). Andlisis sobre el manejo diag-
nostico del lupus eristematoso sistémico cutaneo
subagudo. Machala: Universidad Técnica de Ma-
chala.

Narvéez, J. (2020). Revision: lupus eritematoso sisté-
mico 2020. MKedicina Clinica.

Ondarza Vidaurreta, R. (2017). LUPUS ERITEMATO-
SO SISTEMICO (LES). Revista de Educacion Bio-
quimica (REB), 21-27.

Riveros, R., Di Martino, B., & Mascaro, J. (2021). Ca-
racteristicas clinico-epidemioldgicas e histologi-
cas de los pacientes con Lupus eritematoso con
manifestaciones cutaneas. Revista PaRaguaya de
Reumatologia, 7(1), 7-12.

Santa-Vélez, C., Morales, N., Calle, J., Marquez, J.,
Pinto-Pefiaranda, L., & Velasquez, C. (2018). Ne-
crolisis epidérmica toxica y lupus eritematoso sis-
témico. Ces Medicina, 32(1), 67-73.

Xibillé-Friedmann, D., Pérez-Rodriguez, M., Carri-
llo-Vazquez, S., Alvarez-Hernandez, E., Aceves,
F. J., Ocampo-Torres, M. C., & Barile-Fabris, L. A.
(2018). Guia de practica clinica para el manejo del
lupus eritematoso sistémico propuesta por el Cole-
gio Mexicano de reumatologia. Reumatologia Cli-
nica, https://doi.org/10.1016/j.reuma.2018.03.011.

Zumbado Vasquez, R., Hines Chaves, K. D., & Cas-
tro Corrales, V. (2019). Manifestaciones cutaneas
de lupus eritematoso, esclerosis sistémica y der-
matomiositis. Revista Médica Sinergia, 53-59.

23

9ISH |

C
o



ORBEA JACOME, E. A, ORBEA JACOME, L. F.,, NARVAEZ ALVAREZ, C. M., & MAFLA CUASAPAZ, A.E.

®HO
AT

CITAR ESTE ARTICULO: CREATIVE COMMONS RECONOGIMIENTO-NOCO-
MERCIAL-COMPARTIRIGUAL 4.0.
Orbea Jacome, E. A., Orbea Jacome, L. F, Narvaez Alvarez, C. M., & Ma-
fla Cuasapaz, A. E. (2022). Lesiones cutaneas en Lupus eritematoso sisté-
mico. RECIMUNDO, 6(1), 13-24. https://doi.org/10.26820/recimundo/6.(1).
ene.2022.13-24

24 RECIMUNDO VOL. 6 N°1 (2022)



