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RESUMEN

El lupus eritematoso cutaneo abarca una gran variedad de
manifestaciones dermatoldgicas asociadas o no a la enfermedad
sistémica. La fisiopatologia no esta completamente dilucidada y
comprende una interaccion entre factores moleculares, genéticos y
ambientales como la luz ultravioleta, la cual es un desencadenante
importante de las lesiones. La sintomatologia puede ser especifica o
inespecifica del lupus. Dentro de las especificas se incluyen: el lupus
eritematoso cutaneo agudo, el subagudo, el crénico y el intermitente.
Estos a su vez se dividen segin manifestaciones clinicas, tiempo de
evolucién, hallazgos histolégicos y de laboratorio. El tratamiento
comprende la terapia no farmacolégica y la farmacolédgica, haciendo
hincapié en la educacion del paciente respecto a la fotoproteccion y la
administracion de tratamiento topico o sistémico.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso cutaneo es una enfermedad autoinmune
gue puede presentarse con compromiso limitado a la piel o bien
con manifestaciones sistémicas. Se caracteriza por tener un
curso crénico y recidivante inducido o agravado por la luz solar®,
Aparece hasta en el 85% de los pacientes con lupus eritematoso

sistémico (LES) y puede ser la primera manifestacion de la
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ABSTRACT

Cutaneous lupus erythematosus embraces a wide variety of
dermatological manifestations not necessarily linked to systemic
disease. The pathophysiology is not completely understood,
however it is believed to be an interaction between molecular,
genetic and environmental factors such as ultraviolet light which
is an important triggering factor. The sintomatology may be
specific for lupus or inespecific. The specific lesions include:
acute, subacute, chronic and intermittent lupus erythematosus.
These are divided according to clinical manifestations, evolution,
histological and laboratory findings. The treatment includes the
non-pharmacological and pharmacological therapy, emphasizing
patient education regarding photoprotection and administration of
topical or systemic treatment.
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enfermedad en un tercio de los casos, con gran
variabilidad entre pacientes, aunque pueden reconocerse
patrones caracteristicos de afeccion cutanea®?®. El
mecanismo de aparicion de las lesiones no se conoce
completamente, no obstante, se considera multifactorial e
incluye respuestas del sistema inmune innato y adaptativo,

ademas de factores ambientales v genéticos®>.



CLASIFICACION DEL LUPUS CUTANEO

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 fotosensibilidad pueden aparecer en otras
enfermedades autoinmunes, al igual que otras lesiones
como: perniosis,

vasculitis, fotosensibilidad, alopecia,

telangiectasias periungueales, livedo racemosa,
tromboflebitis, fenémeno de Raynaud, vasculopatia acral
vasooclusiva, vasculitis leucocitoclastica, mucinosis
papular, calcinosis cutis, alopecia no cicatrizal y eritema

multiforme@46),

Las manifestaciones especificas de lupus se clasifican en
lupus agudo, subagudo, crénico e intermitente. Esta
divisibn se basa en caracteristicas clinicas, duracion
promedio de las lesiones, cambios histoldgicos y anomalias
de laboratorio. En sintesis, los subtipos de lupus cutaneo
comprenden®:
e Lupus cutaneo agudo
o Localizado
o Generalizado
e Lupus cutdneo subagudo
o Anular
o Papuloescamoso
e Lupus cutaneo crénico
o Discoide
= Localizado
= Diseminado
o Profundo (paniculitis)
o Perniosis
e Lupus cutaneo intermitente
o Tdmido
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
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cutaneo subagudo (hasta 50% expresan compromiso
sistémico) en contraste con el lupus timido que rara vez se
asocia a LES. Gronhagen et al, de acuerdo a estudios
poblacionales de cohorte, reportan que existe
aproximadamente 12% de probabilidad de desarrollar LES
1 afio posterior al diagnéstico de lupus cutaneo, y 20% de
posibilidad a los 3 afios("®).

Pacientes con lupus cutaneo que al momento del
diagnéstico no presentan LES tienen hasta un 13% de
probabilidades de llegar a desarrollar la enfermedad en un

periodo de 10 afios®.

FISIOPATOLOGIA

El mecanismo patolégico del lupus cutaneo adn no esta
completamente dilucidado y comprende una compleja
interrelacion entre factores genéticos, ambientales y

molecularest19.

Los genes involucrados con la aparicion de lesiones
cutaneas cada vez son mas numerosos, incluso el tipo de
antigeno humano leucocitario (HLA) puede determinar la
variante de riesgo de lupus cutaneo. Polimorfismos de un
s6lo nucledtidos (SNPs) en tirosin kinasa 2, factor regulador
tipo 5 (IRF5) y proteina asociada a linfocitos T citotdxica
pueden precipitar la aparicion de lesiones cutaneas, al igual
gue el factor de necrosis tumoral y el sistema de
complemento®®1),

En individuos con susceptibilidad genética los factores
ambientales activan respuestas del sistema inmune innato
y adaptativo que contribuyen a la apariciéon de las lesiones
caracteristicas. Existe inflamacion en la unién
dermoepidérmica que involucra linfocitos citotéxicos y
queratinocitos en vias de apoptosis conocida como
dermatitis de interfase. La muerte celular de los
gueratinocitos conduce a liberacion de restos celulares que

se eliminan defectuosamente, tales como acidos nucleicos



gue funcionan como autoantigenos y que activan el sistema
inmune innato a través de vias asociadas a receptores de

reconocimiento de patrones®.

Por otra parte, los queratinocitos que constituyen la
principal célula apoptotica en la fisiopatologia del lupus
cutdneo, producen diferentes tipos de interferones,
principalmente tipo | y tipo lll; citoquinas y quimiocinas
proinflamatorias, metaloproteinasas y moléculas de
adhesion también desempefian un papel relevante en la

génesis de la inflamacion®19),

Dentro de los factores ambientales asociados a lesiones en
el lupus cutaneo se encuentran la luz ultravioleta (UV) vy el
tabaquismo. La luz UV induce dafio celular a través de
mecanismos como la

produccién de citoquinas

proinflamatorias, apoptosis de gueratinocitos,

modificaciones a nivel del ADN vy estimulando la

presentacion de autoantigenos®12,

El tabaquismo lleva a la activacion de neutréfilos y
formaciébn de trampas extracelulares de neutrdfilos,

ademas de induccién de estrés celular y apoptosis®1.

El rol de los autoanticuerpos en el lupus cutaneo adn no
esta del todo establecido. La expresion de Anti-Ro/SSA y
Anti-La/SSB confiere una mayor predisposicién a lupus
discoide y a fotosensibilidad. Los pacientes con anticuerpos
anti-Smith,  anti

ribonucleoproteina y anticuerpos

antifosfolipidos tienen mayor prevalencia de brote malar®9,

Los neutrofilos, las células dendriticas, los linfocitos B, los
linfocitos Thl, Thl7, Treg y los linfocitos TCD8+ estan
involucrados de alguna u otra forma en la génesis de estas
lesiones, al igual que el factor de necrosis tumoral, el

interferon de tipo | y otras citoquinas®?.
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El lupus eritematoso sistémico inducido por farmacos es
una forma mas en la que se evidencia la interaccion entre
genética y ambiente. Hasta 90 tipos de medicamentos se
han vinculado al desarrollo de esta entidad, la cual se
puede subclasificar en una forma sistémica, lupus
eritematoso cutaneo subagudo inducido por farmacos y
eritematoso  cutaneo  crénico

lupus inducido  por

farmacos®d,

El lupus subagudo inducido por farmacos es indistinguible
clinica, inmunoldgica e histoldgicamente de la forma
idiopatica. Se tiende a subdiagnosticar la enfermedad
inducida por farmacos por su resolucién al suspender el
medicamento responsable®.

Los tratamientos que con mayor frecuencia se han
vinculado a lupus cutaneo incluyen hidroclorotiazida,
diltiazem, inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina, anticonvulsivantes y terbinafina; que como
via comun, llevan a la activacion del sistema inmune

innato®>),

Los medicamentos bloqueadores del factor de necrosis
tumoral pueden inducir lesiones de este tipo debido a que
bloquean el sistema asociado al interfer6n y esto conlleva
a que haya un aumento de factores proinflamatorios
relacionados a este sistema y por ende, se generen

lesiones cutdneas®?.

ASOCIACION CON OTRAS
ENFERMEDADES
Los pacientes con lupus eritematoso cutaneo tienen

asociado un riesgo aumentado de padecer diversos tipos
de cancer. Entre los de mayor riesgo destacan el cancer de
cavidad oral y orofaringe, los linfomas, el cancer de pulmén
y el de piel de tipo no melanoma. Esta asociacién no se
encuentra influenciada por el diagnéstico concomitante de
lupus eritematoso sistémico®.



HALLAZGOS CLINICOS

e Lupus cutaneo agudo
Es el clasico eritema malar, conocido como “brote en alas
de mariposa”. Se presenta en 40-50% de los pacientes con
LES al momento del diagnéstico o puede ser transitorio y
afectar la piel solamente en las semanas a meses

precedentes al inicio de la enfermedad sistémica®4.

Se extiende sobre las mejillas y la nariz y respeta el surco
nasogeniano. Puede comprometer frente y térax. En pocos
pacientes hay una extensibn mas generalizada, que
involucra la superficie extensora de brazos y la piel que se
encuentra entre las articulaciones metacarpofalangicas

proximales®19),

Morfoldgicamente, hay méaculas eritematosas, simétricas,

pequefias y papulas centrofaciales, con escasa
descamacion fina y que son confluentes. Las ulceraciones
de la mucosa oral y nasal con frecuencia acompafian al
Ademas, edema facial

lupus agudo. puede haber

prominente®).

La forma generalizada es menos frecuente y consiste en un

brote simétrico, eritematoso, maculopapular,
ocasionalmente pruriginoso que simula una reaccién a
drogas y en los casos generalizados puede semejar una
necrolisis epidérmica téxica. Se involucran palmas y
plantas, mientras que se respeta la piel a nivel de las

articulaciones metacarpofalangicas®.

El brote empeora con la exposicién al sol y puede

reaparecer con las recurrencias de la enfermedad

sistémica. Muchos de estos pacientes tienen lupus
sistémico y se refleja en la presencia de ANA positivo en
titulos de 1:160 o més. Las lesiones resuelven en dias a
semanas sin dejar cicatriz, pero puede haber marcada

hiperpigmentacion post-inflamatoria®.
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e Lupus cutaneo subagudo
Es el segundo en frecuencia dentro del lupus cutaneo
(15%) y el mas comuln en caucasicos. Se trata de lesiones
de distribucion simétrica, en &reas fotoexpuestas y con
marcada fotosensibilidad, que se caracterizan por un
eritema descamativo policiclico o bien por maculas
eritematosas en forma de anillo y papulas en la parte
superior del térax anterior y el dorso. Puede extenderse a
brazos y rara vez afecta piernas. Tipicamente la region
centrofacial esta respetada, pero pueden haber lesiones

periféricas®,

En la mitad de los casos se encuentran lesiones policiclicas
0 anulares y la otra mitad se conforma por lesiones
papuloescamosas o psoriasiformes y algunos pacientes
desarrollan ambos tipos de lesiones. Puede presentarse
hipopigmentacion residual pero no cicatrizacion, como en el
lupus discoide. Las lesiones tienen detonantes como la luz

UV y ciertos farmacos®.

Hasta un 50% de los pacientes con lupus subagudo
cumplen 4 o mas criterios de clasificacion de LES del
Colegio Americano de Reumatologia, sin embargo, solo 10-
15%

Incluso cuando

desarrollan manifestaciones sistémicas severas.
cumplen criterios para enfermedad
sistémica, esta tiende a tener un curso benigno®4. Mas del
80% de los pacientes con lupus cutdneo subagudo tienen
anticuerpos contra Ro/SSA®W,

e Lupus cutaneo crénico
Existen varios tipos que incluyen lupus discoide, lupus

profundo y perniosis®.

El lupus discoide es la forma mas frecuente (80%) y
ocurre mas en afroamericanos. Puede ocurrir en forma
localizada (80%) cuando las lesiones s6lo se limitan a cara,

orejas y cuero cabelludo o en forma generalizada (20%) si



hay compromiso debajo del cuello. Esta ultima tiene mayor
riesgo de progresion a LES, especialmente cuando

involucra el tronco@™.

La morfologia corresponde a un parche eritematoso bien
definido en forma de “moneda” el cual empieza como una
papula que gradualmente se extiende en forma de una
placa redondeada indurada y desarrolla en el centro una
cicatriz deprimida, por lo general hipopigmentada. Hay

descamacion y tapones foliculares asociados®.

Las lesiones se expanden con hiperpigmentacion en la

periferia, dejando é&reas centrales deprimidas, con

cicatrizacion, telangiectasias e hipopigmentacion®®,

Se encuentran en areas expuestas a la luz UV, como cuero
cabelludo, cara, orejas, cuello, brazos, también en areas
palmoplantares y rara vez en pliegues inguinales. En cuero
cabelludo puede progresar a alopecia cicatrizal. Las
lesiones pueden desencadenarse por exposicion al sol o

por trauma®?,

El lupus profundo es una forma rara manifestada por
nédulos indurados o placas que resultan en lipoatrofia
profunda. Se asocia por lo general con lesiones discoides
en la piel suprayacente. Histolégicamente hay paniculitis
lobular asociada a deposicion de mucina entre los haces de
colageno. Estas lesiones se ubican en cabeza, cuello, térax
y parte proximal de los brazosG,

La perniosis se caracteriza por placas purpdricas
dolorosas en areas acrales expuestas al frio, sobre todo
dedos cuales volverse

y ortejos, las pueden

hiperqueratdsicas y ulcerarse®.

e Lupus cutaneo intermitente

El lupus tumido se diferencia de otras variantes de lupus
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cutaneo, pero a la vez comparte ciertas caracteristicas
clinicas e histolégicas. Son placas Unicas o multiples
induradas, suculentas, de aspecto urticarial, con superficie
homogénea rojiza o violacea, en areas fotoexpuestas (cara,
dorso superior, térax, superficies extensoras de brazos y
hombros) y respetan piel sobre articulaciones
metacarpofalangicas proximales, borde medial de brazos y
axilas. La caracteristica mas importante es el aspecto
inflamado y la ausencia de compromiso epidérmico, con
prominentes depdsitos de mucina. Son lesiones bien
delimitadas con tendencia a coalescer en la periferia,
formando circulos o con inflamacion en la periferia y
aplanamiento en el centro. Algunos desarrollan lesiones
similares al lupus subagudo anular, pero no tienen el
collarete de descamacion. Es muy fotosensible y hay
exacerbaciones durante el verano. Es rara la asociacion

con la enfermedad sistémica®.

Otras variaciones de la enfermedad comprenden el traslape
entre liquen plano y lupus y entre lupus y eritema multiforme
(sindrome de Rowell)®.

TRATAMIENTO

En general, el tratamiento de estas entidades se basa en
su severidad, evaluando respuesta clinica y escalando la
terapia para la enfermedad resistente. No hay estudios
grandes que evallen la eficacia de las terapias, por lo que
las recomendaciones se basan en reportes de casos y

opiniones de expertos®.

El tratamiento involucra la terapia no farmacologica y la
farmacolégica. La terapia no farmacolégica va dirigida
contra los diferentes desencadenantes ambientales
asociados al lupus cutaneo. Esta es una enfermedad
fotosensible, por lo que la proteccion solar es una parte
importante del tratamiento ya que puede disminuir la

aparicion de nuevas lesiones y la inflamacién sistémica.



Asimismo, se recomienda el cese del fumado, la
interrupcién de medicamentos conocidos que puedan
haber inducido la aparicién de las lesiones cutaneas y la
suplementacién con vitamina D en pacientes con

deficiencia de esta®1419),

El tratamiento de primera linea son los esteroides topicos
principalmente en enfermedad leve o con lesiones limitadas
debido a su accién antiinflamatoria. Una alternativa a estos
con menores efectos adversos son los inhibidores de

calcineurina de uso topico como el tacrélimus vy
pimecrélimus, los cuales a pesar de ser menos efectivos,

llevan a mejoria significativa de sintomas®14,

Se usan esteroides tépicos de mediana (triamcinolona al
0.1%) y alta potencia (clobetasol al 0.05%) dos veces al dia.
Son mas efectivos los esteroides de alta potencia y el riesgo
de atrofia es sobrepasado por el riesgo de desarrollar
lesiones desfigurantes si no se tratan a tiempo. Para
minimizar el potencial de atrofia y telangiectasias, se usan
esteroides por una a dos semanas y se alternan con
inhibidores de calcineurina®”.

Las lesiones en cara se prefieren tratar con esteroides de
baja potencia, mientras que los de alta potencia se prefieren
utilizar en areas con un mayor grosor de la piel y en lesiones

muy activas®14),

El uso de derivados de la vitamina D topicos se ha
demostrado que tiene un efecto inmunomodulador en el

lupus cutaneo™¥.

Si persiste una alta actividad de la enfermedad pese al

tratamiento topico, se considera iniciar tratamiento
sistémico. Los antimalaricos son la base del tratamiento
sistémico, comprenden hidroxicloroquina, cloroquina y

quinacrina. Se reservan para lesiones muy activas y
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lesiones diseminadas. Se ha visto que la hidroxicloroquina
y la cloroquina actian mediante la inhibicion de la
presentacion de antigenos por parte de las células
dendriticas y sobre acidos nucleicos inmunoestimuladores.
La quinacrina actta mediante la inhibicién de la produccién
de factor de necrosis tumoral e interleucina 6 mediada por

los receptores tipo Toll*5),

La hidroxicloroquina se ha asociado a variaciones en la
respuesta al usarse como monoterapia, por lo cual la
guinacrina se puede agregar junto a esta para alcanzar una

mayor respuesta terapéutica®®,

Los esteroides sistémicos estan reservados para lesiones
severas o diseminadas y se recomienda su uso por un corto

plazo™9),

Las opciones iniciales consideradas como terapia de
segunda linea incluyen el metotrexate, la dapsona y los
retinoides. El metotrexate se recomienda en lupus cutaneo
refractario, principalmente en el subagudo, la dapsona es
util en lesiones bulosas, vasculitis urticarial y Ulceras orales.
Los retinoides que incluyen isotretinoina, alitretinoina y
acitretina se utilizan para personas con lupus cutaneo
cronico de tipo discoide. Su mecanismo a grandes rasgos
consiste en la inhibicién de la proliferacion de linfocitos T y
linfocitos B, con otras particularidades propias de cada

agente*>16),

El micofenolato de mofetilo, azatioprina, la ciclosporinay los
demas agentes se consideran terapias de tercera linea
debido a la ausencia de estudios particularmente para el

tratamiento del lupus cutaneo™”,

La dapsona ha demostrado un efecto inmunomodulador en
varios subtipos de lupus cutaneo con una respuesta clinica
de hasta un 55%. La actividad antiinflamatoria de la



talidomida, mediante la inhibicién de la apoptosis de los
gueratinocitos, ha sido utilizada para personas con

perniosis, con recurrencia al suspender el farmaco®4.

La terapia dirigida en el lupus cutaneo comprende aquella
contra respuestas del sistema inmune adaptativo mediadas
por células B y células T; ademas a nivel de los ligandos y
receptores asociados a la coactivacion de estos linfocitos.
De la misma manera, existen farmacos capaces de actuar
a nivel de los proteosomas, aquellos dirigidos contra células
del sistema inmune innato y citoquinas. Incluso algunos
agentes son capaces de unirse al ADN o interactuar sobre
vias de sefializacion para ejercer su efecto. También
existen terapias dirigidas contra las vias de sefalizacién
gue interactan en la aparicion de las lesiones en el lupus

cutaneo®),

Por ltimo, el laser pulsado ha demostrado ser efectivo para
reactivacion de lesiones en

discoide14),

los subtipos timido y

Finalmente, el lupus eritematoso cutdneo es una
enfermedad heterogénea con diferentes presentaciones
clinicas cuya fisiopatologia no estd completamente
dilucidada. El diagndstico se hace mediante la clinica,
apoyado en los hallazgos histoldgicos y de laboratorio. El
tratamiento combina la proteccion solar, terapias topicas y
sistémicas. Con los nuevos avances asociados a los
mecanismos moleculares de la enfermedad, estdn en

investigacién nuevas terapias dirigidas contra estos.
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