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Abreviaturas 
Ac: anticuerpos 
ACR: American College Rheumatology 
AFL: Anticuerpos Antifosfo Lípidos  
Ag: antígenos 
ANA: Anticuerpos Antinucleares. (idem FAN) 
Anti DNAdc: anticuerpos antiDNA doble cadena  cadena  
AR: Artritis Reumatoidea 
BILAG: British Isles Lupus Activity Assessment Group 
CDP: Condrodisplasia punctata 
CIE: Contrainmunoeletroforésis  
CLASI: Cutaneous Lupus disease Area and Severity Index  
CQ: Cloroquina 
DH: Dermatitis Herpetiforme 
DM: Dermatomiositis 
dRVVT: Tiempo de veneno de víbora Russel diluido 
EAA: Epidermolisis ampollar  
ECLAM: European Consensus Lupus Activity Measurement 
ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay 
EMTC: Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo 
ENA: Antígenos Nucleares Extraíbles 
HCQ: Hidroxicloroquina 
IFD: Inmunofluorescencia directa 
IFI: Inmunofluorescencia indirecta 
Igs: Inmunoglobulinas 
LA: Lupus ampollar 
LAI: Lupus Activity Index 
LE: Lupus eritematoso 
LEC: Lupus eritematoso cutáneo 
LECA: Lupus eritematoso cutáneo agudo 
LECCr: Lupus eritematoso cutáneo crónico 
LECSA: Lupus  eritematoso cutáneo subagudo 
LED: Lupus eritematoso discoide 
LEID: Lupus eritematoso inducido por drogas 
LES: Lupus eritematoso sistémico 
LN: Lupus neonatal 
LT: Lupus  túmido 
nSAF: Sindrome antifosfolipido con anticuerpos negativos 
PA:  Penfigoide ampollar 
PCNA: Antígenos nucleares de celulas en proliferación.  
REM: Mucinosis reticular eritematosa 
RUV: radiación ultravioleta 
SAF: Sindrome Antifosfolípido 
Simil NET : Simil Necrolisis epidérmica tóxica 
SLAM: Systemic Lupus Activity Measure 
SLEDAI: SLE Disease Activity Index 
SSc: Esclerosis Sistémica 
UCDT: Enfermedad Indiferenciada del Tejido Conectivo  
UDE: Unión dermoepidérmica 
ZMB: Zona de la membrana basal 
 

 

 

 

 

 

 



Definición  

El Lupus eritematoso (LE) es una enfermedad crónica autoinmune inflamatoria 

multifactorial  con afectación multiorgánica,  de evolución variable. La piel es uno de los 

sitios más frecuentemente afectados y suele en ocasiones ser central en el 

reconocimiento de la enfermedad limitada o parte de una enfermedad sistémica.  

Lupus eritematoso cutáneo  (LEC) 

El LEC comprende un variado espectro de manifestaciones en piel que pueden estar o no, 

asociadas a la enfermedad sistémica Lupus eritematoso sistémico (LES). 

Aproximadamente el 18% de los pacientes con LEC pueden evolucionar a LES. 

La enfermedad sistémica, puede ser severa y si bien el diagnóstico precoz y el desarrollo 

de nuevos tratamientos ha prolongado la sobrevida de los pacientes, la tasa de mortalidad 

continúa siendo del  20% en diferentes poblaciones. 

La patogenia del LE es multifactorial, la interacción de factores genéticos y ambientales 

como infecciones, radiación ultravioleta, tabaquismo, drogas, (Tabla I) , la pérdida de la 

inmunotolerancia asociada a la  presencia de anticuerpos patógenos e inmunocomplejos 

conducen a la injuria celular y tisular presentes en los pacientes con LES y LEC. 

También han sido implicados como elementos claves para la iniciación de las lesiones de 

LEC, la apoptosis de los queratinocitos a través de vías  de señalización apoptóticas 

como p53, TNFα Fas/FasL. 
 

Tabla I. Factores asociados al desarrollo de LE. 

Hormonales: embarazo 

Ambientales: químicos, rayos UV 

Genéticos 

Inmunológicos 

Virales 

Fármacos 

Emocionales 

 

En el LEC, existe asociación genética con la región del HLA, del promotor del TNF α y la 

región del complemento. El Lupus eritematoso discoide (LED), el tipo más frecuente de 

LEC, se asocia con HLA-A1, HLA-B8, HLA-DR3 y también con HLA-B7, HLA-DR2. Los 

niveles elevados de INF tipo I inductor de citoquinas inflamatorias y genes tales como 

TYK2, IRF5 y CTLA4 se han asociado con mayor susceptibilidad para LES y LED. 

Los polimorfismos del TNFα determinan la fotosensibilidad en los pacientes con Lupus  

eritematoso cutáneo subagudo (LECSA)  y  los polimorfismos en  los genes del receptor 

de TNFα I y II y del gen C19A se asocian a  bajos niveles de C1q en el suero de estos 

pacientes. 



La deficiencia genética de C1q ha sido identificada también como un factor de riesgo 

aislado para el desarrollo de LES a edad temprana asociado a  compromiso  cutáneo y  

fotosensibilidad, como  forma de presentación. Los pacientes con autoanticuerpos  

Anti-C1q presentan mayor riesgo de nefritis. 

La prevalencia de LE en América del Norte y Europa es de 40 x 100.0000 habitantes. 

Siendo para todo tipo de LEC de 73 x 100.000. Existe una incidencia mayor en 

afroamericanos e hispánicos. Más del 80% de los casos ocurren en mujeres entre los 15 y 

44 años. En varones, la prevalencia es mayor en el grupo de 45 a 64 años. Se ha 

encontrado hasta un 12% de familiares de primer grado afectados de Lupus u otra 

enfermedad reumática. 

Clasificación  

La clasificación de LEC se basa en la distinción entre las manifestaciones cutáneas 

específicas y no específicas. 

Las manifestaciones específicas pueden a su vez clasificarse en agudas, subagudas o 

crónicas según su signo-sintomatología, tiempo de duración, hallazgos serológicos y 

anatomopatológicos; comprenden las siguientes entidades: Lupus eritematoso cutáneo 

agudo (LECA), Lupus eritematoso cutáneo subagudo (LECSA), Lupus eritematoso 

cutáneo crónico (LCCr). Por sus características peculiares es discutida la inclusión del 

Lupus túmido (LT) en  la clasificación. Tabla II y Tabla III . 

 

Tabla II. Clasificación de LEC . Manifestaciones cutáneas específicas de LEC.  

 

1. LECA  2. LECSA  3. LECCr  Otros  

1.1 Localizado: Eritema 

en Alas de mariposa. 

1.2 Generalizado: - 

“dermatitis lúpica 

fotosensible”. 

Lupus Ampollar (LA) 

Simil NET 

2.1 Anular 

2.2 Papuloescamoso 

2.3 Formas raras: 

exantematosa, pitiriasiforme,                    

eritrodermia exfoliativa,  

eritematofolicular, anular acral. 

2.4 Vesicoampollar, anular 

2.5 Símil NET 

3.1. Discoide (LED) 

3.1.1 Localizado 

3.1.2Generalizado  

3.2. Hipertrófico o verrugoso  

3.3. Túmido (LT) 

3.4. Sabañón 

3.5. Mucoso  

3.6. Lupus eritematoso cutáneo  

profundo (paniculitis lúpica)  

3.7 Lupus liquen 

3.8 LEC comedoniano 

*Lupus Neonatal (LN)  

*Lupus eritematoso 

sistémico infantil (LESI) 

*Lupus eritematoso por 

drogas  

*Otros Síndromes  

 

 



Tabla III. Clasificación histológica  de LEC. 

Dermoepidérmico  Dérmico  Hipodérmico  

LE Agudo 

LE Subagudo 

LE crónico 

Lupus Ampollar 

Lupus tumidus 

Infiltración linfocítica de 

Jessner* 

Paniculitis lúpica 

REM(mucinosis 

eritematosa reticulada)* 

 * formas controvertidas de LEC. 

 

Las manifestaciones cutáneas inespecíficas son más frecuentes en los pacientes con LES 

y  pueden estar  asociadas  a manifestaciones cutáneas específicas. (Tabla IV)  Su 

reconocimiento indica actividad de la enfermedad sistémica. Alrededor del 80% de los 

pacientes  con LES tendrán afectación cutánea a lo largo de su enfermedad y en el 20 % 

dicho compromiso  está presente al momento del diagnóstico. 

 

Tabla IV. Manifestaciones cutáneas inespecíficas en  LE. 

Alopecia difusa: “peladoide”, localizada 

y no cicatrizal 

Telangiectasias periungulares 

Hemorragia en astilla 

Gangrena 

Púrpura 

Vasculitis 

Livedo reticular y racemoso 

 

Nuevos Criterios de Clasificación de LES.  (Arthritis Rheum. 2012 , 64 (8): 2677-86)  

Los nuevos criterios para definir el Lupus eritematoso sistémico establecidos por el 

Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) en 2012; mejoraron y 

sustituyeron la clasificación desarrollada por el American College of Reumatology (ACR) 

en 1982. Comprenden 17 criterios (11 clínicos y 6 inmunológicos) de los cuáles se han  

establecido 4 nuevos criterios cutáneas-mucosos: el LECA, LECSA, LECCr, úlceras 

orales y alopecia no cicatricial. Los nuevos criterios no cutáneos comprenden, 

complemento bajo, C3, C4, CH50. Prueba de Coombs directa (+) en ausencia de anemia 

hemolítica y criterios neurológicos (mononeuritis múltiple, mielitis, neuropatia periférica o 

craneal y estado confusional agudo). De acuerdo con SLICC, para el diagnóstico de LES 

es necesario reunir 4 criterios, que incluyan al menos uno clínico y uno inmunológico o la 

sola confirmación de diagnóstico histológico de nefritis lúpica en presencia de anticuerpos 

antinucleares (ANA) y anti-DNAds confirman el diagnóstico de LES.  

 



Tabla V. Criterios clínicos e inmunológicos utiliza dos en el sistema de clasificación SLICC 2012 . 

dentro de la tabla  

          Criterios clínicos e inmunológicos para el diagnóst ico de LES (Clasificación SLICC. 2012 ) Lupus  2014; 23: 3 –9. 

CLÍNICOS INMUNOLÓGICOS 

1.a Lupus cutáneo agudo : 

         Eritema malar lúpico (no cuenta si hay erupción discoide) 

         Lupus ampollar 

         Variante Lúpica de NET 

         Rash maculopapular Lúpico 

         Rash fotosensible Lúpico  en la ausencia de DM 

1.b Lupus cutáneo subagudo 

1. ANA  + 

 

2. Lupus cutáneo crónico : 

         Lupus discoide clásico 

         Lupus hipertrófico (verrugoso) 

         Paniculitis lúpica (profundo) 

         Lupus mucoso 

         Lupus eritematoso tumidus 

         Lupus sabañón (lupus chillblain) 

         Superposición lupus discoide/liquen plano (lupus liquen) 

2. Ac. anti -DNA de doble 

cadena +  (o mayor 2 veces el 

rango de referencia en caso de 

prueba de ELISA) 

 

3. Úlceras orales* (en paladar,  boca y lengua) o  úlceras nasales *. 3. Anti -Sm + 

4. Alopecia no cicatrizal*:  adelgazamiento difuso o fragilidad del cabello con pelos rotos visibles. 4. Ac. Antifosfolípidos como:  

Anticoagulante lúpico +,  VDRL 

falsamente +,  Ac. 

anticardiolipina a título medio o 

alto (IgA, IgG o IgM),  Anti-β 2 

glicoproteína I + (IgA, IgG o IgM)  

5. Sinovitis:  de 2 o más articulaciones, caracterizada por inflamación, derrame o dolor  y por lo menos 30 

minutos de rigidez matinal 

5. Hipocomplementemia : C3,  

C4 o  CH50 bajo 

6. Serositis*  

-Pleuresía típica de más de 1 día,  ó Derrame pleural, ó frote pleural 

-Dolor pericárdico típico durante más de 1 día, ó Derrame pericárdico, ó Frote pericárdico, ó Pericarditis por 

electrocardiografía 

6. Prueba de Coombs  directa  

en ausencia de anemia 

hemolítica 

 

7. Renal: Relación proteinuria/creatinuria (o proteínas en orina de 24 horas) que representen 500 mg de proteínas/24 horas o cilindros hemáticos 

8. Neurológico: Convulsiones, psicosis, mononeuritis múltiple*, mielitis, neuropatía periférica o craneal*, estado confusional agudo*. 

9. Anemia hemolítica  

10. Leucopenia* : menor a 4000/mm3 al menos una vez, o linfopenia menor 1000/mm3 al menos una vez. 

11. Trombocitopenia  : menor 100000/mm3 al menos una vez*. 

 

Diagnóstico: 4 criterios (al menos 1 clínico o 1 in munológico) o Nefritis Lúpica probada por biopsia e n presencia de ANA  o anti-DNA de 

doble cadena. Son acumulativos, pueden no ser simul táneos. 

 

* En ausencia de otras causas 

SLICC= Systemic Lupus International Collaborating Clinics; LES= lupus eritematoso sistémico; ANA= anticuerpos antinucleares; ELISA= 

inmunoensayo enzimático; DM= Dermatomiositis; Ac= anticuerpos. 

 

Fuente: Adaptada de Petri M, Orbai AM, Alarcon GS, Gordon C, Merrill JT, Fortin PR, et al. Derivation and validation of the Systemic 

Lupus International Collaborating Clinics classifica tion criteria for systemic lupus erythematosus. Art hritis Rheum. 2012;64(8):2677–86 

 



Lupus Eritematoso Cutáneo Crónico (LECCr)  

1.1. LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE: (LED) es la forma más frecuente de lupus 

cutáneo crónico y raramente presenta manifestación sistémica. Puede ocurrir a cualquier 

edad, con mayor frecuencia entre los 20 y 40 años, con un predominio mujer/hombre de 2 

a 1. 

Aproximadamente el 18% de los pacientes pueden evolucionar a un LES, lesiones 

extendidas y la presencia de criterios mucocutáneos con  compromiso sistémico leve 

aumenta esta probabilidad. El LED puede presentarse en el LES, el LECSA, el Síndrome 

de superposición y el LE Neonatal. 

El 20% de los pacientes con LES presentan signos de LED. Estos pacientes pueden tener 

mayor riesgo de fotosensibilidad, leucopenia y anticuerpos anti-Smith positivos y  menor 

riesgo de pleuritis y artritis. En pacientes con LEC, el tipo LED no se asocia con la 

presencia de anticuerpos anti-ADNdc, nefritis lúpica o enfermedad renal terminal.  

Las lesiones clínicas del LED se presentan como  pápulas y/o placas con eritema, 

escama y atrofia, predominan en sitios expuestos a la luz solar y en cuero cabelludo, 

dejando una alopecia cicatrizal. Las placas pueden tener un diámetro de milímetros hasta 

10 centímetros o más. Suelen estar cubiertas de una escama adherente con tapones 

córneos que ocupan el ostium folicular. Las lesiones de LED evolucionan hacia la atrofia 

cicatrizal  tanto en la piel como en el cuero cabelludo En pacientes de piel de color con 

fototipos medios y altos determina severas discromías como hipopigmentación central e 

hiperpigmentación periférica, símil vitiligo. 

El compromiso ungueal, hiperqueratosis del lecho e inflamación periungueal es 

infrecuente, en palmas y plantas se pueden observar lesiones de LED con erosiones y 

dolor. 

Existen otras formas infrecuentes con lesiones símil comedones, acneiformes y lineales 

siguiendo las líneas de Blaschko. 

Lesiones de LED de larga evolución pueden dar lugar al desarrollo, no frecuente, de 

carcinoma espinocelular. 

La cronicidad de las lesiones, y la falta de tratamiento precoz determinar severas secuelas 

estéticas en los pacientes con LED y  un impacto desfavorable en su calidad de vida. 

Los diagnósticos diferenciales son: psoriasis, linfocitoma cutis, micosis fungoide, 

granuloma facial, erupción polimorfa solar y sarcoidosis.  

Para descartar afectación sistémica, debe realizarse examen físico y laboratorio. Se 

pueden hallar  ANA positivos a título bajo, factor reumatoideo (FR) positivo y velocidad de 



eritrosedimentación elevada en 20% de los pacientes. La disminución del complemento 

obliga a descartar compromiso renal.  

Se reconocen las siguientes formas clínicas de LED, según su extensión:  

a) Localizado: compromete zonas de exposición solar, cabeza y cuello.  

b) Generalizado: afecta además otras áreas extrafaciales y puede estar o no 

comprometida la extremidad cefálica. Puede asociarse a alteraciones hematológicas y/o 

serológicas, con mayor riesgo de evolución a LES.  

1.2 HIPERTRÓFICO/VERRUGOSO: variante rara afecta al 2% de los pacientes con LED. 

Se presenta como pápulas  únicas o múltiples, cubiertas por una escama queratósica, o 

placas cubiertas por escamas  blanquecinas  adherentes “ostráceas”, o hiperqueratosis 

difusa de aspecto granular, blanquecino, símil polvo calcáreo, en cara y superficie de 

extensión de extremidades. Es un subtipo de LECCr de difícil tratamiento.  

El diagnóstico diferencial se establece con el liquen plano hipertrófico, prurigo nodular, 

verrugas virales, queratoacantomas y carcinomas espinocelular.  

1.3 TÚMIDO: Se presenta con placas induradas, eritematosas, ocasionalmente anulares, 

localizadas en sitios fotoexpuestos: cara, extremidades superiores y tronco. 

Se asocia a fotosensibilidad. Las lesiones tienden a aparecer en forma de brotes, puede 

persistir semanas a meses y en ocasiones involucionan espontáneamente. Pueden 

coexistir con lesiones de   LED  o de LES. Las diferencias entre las lesiones del LET de 

las del LED son la ausencia de escamas  tapones foliculares y atrofia; además curan sin 

dejar cicatriz o hipopigmentación. El diagnóstico diferencial incluye la erupción polimorfa 

solar, el eritema anular, la mucinosis reticular eritematosa y la infiltración linfocítica de 

Jessner, entidad controvertida  considerada parte de un mismo espectro con el LT , con 

sutiles diferencias en la localización, mayor densidad de infiltrados celulares  inflamatorios 

como  hallazgos histológicos, y clínica de  lesiones anulares en dorso.  

1.4 LUPUS SABAÑON: Se presenta como placas violáceas, símil eritema pernio, 

distribuidas en áreas  acrales,  expuestas al frío dedos de manos y pies, plantas, talones, 

orejas, nariz, rodillas, codos. Hasta el 20% de los pacientes pueden desarrollar LES, 

especialmente en coexistencia con LED. 

1.5 MUCOSO: La mucosas bucal y genital pueden estar afectadas, así como también en 

la semimucosa labial (signo de Grinspan). Las lesiones mucosas pueden ser difíciles de 

diferenciar del liquen plano y la leucoplasia. Con menor frecuencia la mucosa nasal y la 

conjuntiva pueden estar comprometidas. 

1.6 PROFUNDO o PANICULITIS LÚPICA: Se presenta con nódulos y placas 

subcutáneas, a veces con eritema y dolor. Involuciona con cambios atróficos en la dermis 



y la hipodermis que causan depresiones características de la piel, pueden ulcerarse en 

menos del 30% de los casos. Se localiza en zonas proximales de extremidades, glúteos y 

región deltoidea, tronco, cara y cuero cabelludo; también existen casos en las regiones 

parotídea y mamaria (mastitis lúpica). Hasta un 30% de los pacientes pueden cumplir 

criterios de LES, y alrededor del 70% muestran concomitantemente lesiones de LEDC, lo 

que facilita el diagnóstico.  

El diagnóstico diferencial incluye: la morfea profunda, la fasceítis eosinofílica, el 

granuloma anular subcutáneo, la vasculitis necrotizante, la paniculitis histiocítica 

citofágica, la  paniculitis asociada a enfermedad pancreática. 

 

Lupus Eritematoso Cutáneo Subagudo (LECSA) 

Es un subtipo de lupus eritematoso (LE) definido por características clínicas, serológicas e 

inmunogenéticas propias. Se caracteriza clínicamente por fotosensibilidad y 

serológicamente por la presencia del anticuerpo anti Ro.  

Los individuos con diagnóstico de LECSA presentan aumento de la expresión del 

haplotipo HLA-B8, DR3 (HLA-A1, Cw7, B8, TNFAB* a2b3, TNFN*S, C2*C, Bf*s, C4A*Q0, 

C4B*1, DRB1*0301, DRB3*0101, DQA1*0501, DQB1*0201), actualmente conocido como 

haplotipo Ancestral 8.1. 

Algunos pacientes presentan deficiencia parcial o total de C2 y C4 cuyos genes están 

codificados en el cromosoma 6. Se ha confirmado que las lesiones cutáneas del LECSA 

se asocian al  polimorfismo de un sólo nucleótido (SNP) en el  gen promotor de TNF-α  

que codifica la expresión exagerada de TNF- α.  

Se observa con mayor frecuencia en mujeres alrededor de la 4° década de vida. Pero 

puede verse a edades más tempranas y en ambos sexos. 

Se estima que el LECSA es la forma de presentación en el 10-15% de los  LE. 

Como factores ambientales inductores y/o agravantes de este tipo de LE se han 

identificado la radiación ultravioleta (RUV) natural o artificial, ciertos fármacos, tabaquismo 

y el stress emocional. 

Clínicamente, es una erupción fotosensible, recurrente, superficial, simétrica, no indurada 

y no cicatrizal. Afecta zonas de piel fotoexpuesta como la cara, los laterales del cuello, la 

“V” del escote, el dorso, los hombros y la zona extensora de los brazos. A  veces respeta 

la zona centro facial.  

Existen 2 variantes clásicas: anular y papuloescamosa. Se han descripto formas 

vesicoampollar, pitiriasiforme, eritrodérmica, eritema multiforme símil o símil NET. 



Las lesiones desaparecen en semanas o meses. Resuelven sin cicatriz y atrofia. Pueden 

dejar leucodermia y telangiectasias a veces persistentes. 

Los pacientes con LECSA pueden tener fatiga, dolores musculares y articulares leves a la 

erupción cutánea.  

Hasta el 20% de los pacientes con LECSA pueden desarrollar manifestaciones cutáneas 

específicas de LECA (eritema malar “en alas de mariposa”) o LED en algún momento de 

su evolución. Pueden coexistir en el mismo paciente, manifestaciones cutáneas no 

específicas;  vasculitis leucocitoclásica, fenómeno de Raynaud y livedo reticularis.  

El LECSA inducido por drogas es igual en sus manifestaciones  clínicas, histopatológicas 

y serológicas al LECSA clásico. Las drogas más frecuentemente involucradas son 

captopril, fenitoina, terbinafina, griseofulvina, diltiazem, naproxeno, docetaxel, omeprazol. 

Se han reportado casos de LECSA asociados a neoplasias de pulmón, mama, laringe, 

útero y linfomas. Por lo que se recomienda la búsqueda de neoplasias sólo en pacientes 

resistentes o refractarios al tratamiento. 

Aproximadamente el  50% de los pacientes con LECSA  cumplen criterios de LES. 

Solo el 10-15% de los pacientes con LECSA presentan  compromiso renal o del sistema 

nervioso central. 

Hasta el 70% de los pacientes presentan títulos elevados de ANA y  positividad de 

anticuerpos anti-Ro/SS-A en un porcentaje similar. La positividad de anticuerpos anti-

La/SS-B es ligeramente menor, considerada alrededor del 50%. 

Pronóstico: los pacientes con LECSA tienen  buen pronóstico, sólo un 10-15% de los 

pacientes desarrollan nefritis, compromiso del sistema nerviosos central o vasculitis. Si 

bien no se han identificado indicadores pronósticos de mala evolución, la presencia de la 

variante papuloescamosa asociada a altos títulos de ANA, leucopenia y ant-DNAdc podría 

definir un mayor riesgo de desarrollar enfermedad sistémica grave, incluyendo nefritis 

lúpica. 

 

Lupus Eritematoso Cutáneo Agudo (LECA) 

Las manifestaciones cutáneas en el LES están presentes en cerca de 75 % de los pacientes 

durante el curso de la enfermedad, se constituyen en el síntoma más frecuente luego del 

compromiso articular. 

A los criterios cutáneos del LES del American College of Rheumatology (ACR), rash malar, 

fotosensibilidad, lupus discoide y ulceras orales,  se suman hoy  los criterios de clasificación del 

SLICC 2012: a-.Lupus Eritematoso Cutáneo Agudo (LECA) (eritema malar, lupus ampollar, lupus 

símil NET, rash maculopapular lúpico, fotosensibilidad), Lupus Eritematoso Cutáneo Subagudo 

(LECSA) b-.Lupus Eritematoso Cutáneo Crónico (LECCr) forma clásica o LED, hipertrófica, 



paniculitis, mucoso, tumido, sabañón o en superposición  c-. Úlceras orales o nasales, d-. Alopecia 

no cicatrizal.  

En 1981 Gilliam y Sontheimer establecieron la clasificación de las manifestaciones cutáneas 

específicas y no específicas TABLA II y III. 

El LECA esta asociado con actividad sistémica en aproximadamente un 50 % de los pacientes con  

LE. El compromiso cutáneo puede ser localizado o de tipo generalizado.  

La forma localizada se caracteriza por la aparición de un rash pápulo eritematoso simétricamente 

distribuido que se extiende sobre las mejillas y puente nasal en  alas de mariposa, pudiendo 

alcanzar  las orejas, extenderse a la frente y el cuello. Respeta el surco nasogeniano y sublabial, 

puede estar acompañado de una fina descamación o edema.  Es fotoinducido y  puede producir  

leve ardor o prurito. Dura de horas a días.  No deja cicatriz, aunque hipo o hiperpigmentación 

puede existir especialmente en pacientes de  fototipos altos. Plantea  diagnósticos diferenciales  

con dermatitis seborreica, rosácea, dermatitis de contacto y otras colagenopatías. 

La forma generalizada es un rash maculo urticariano o maculo papular que suele llamarse 

dermatitis fotosensible del lupus debido a su carácter fotoagravado o foto inducido, se extiende 

por debajo del cuello a la zona del escote, tronco y zona extensora de brazos. Las formas 

extensas pueden abarcar la totalidad del cuerpo. Se instala rápidamente y dura de horas a días. 

Plantea diagnóstico diferencial con rash medicamentoso, dermatomiositis, en relación a esta 

última ambas enfermedades afectan dorso de las manos, pero la dermatomiositis compromete las 

articulaciones interfalángicas proximales y distales  y metacarpofalángicas y el lupus las respeta. 

También pueden presentar lesiones ampollares como expresión de la intensa inflamación 

cutánea. 

Histopatología: muestra las características de una dermatitis de interfase. 

En la epidermis atrofia epidérmica con vacuolización de la capa basal, y engrosamiento de la 

membrana basal. En la unión dermo-epidérmica además se puede observar la existencia de una 

dermatitis de interfase con presencia de infiltrado inflamatorio de predominio linfocítico que borra 

la unión dermo-epidérmica, afectando los anexos y en dermis depósitos variables de mucina.  

La Inmunofluorescencia directa de las lesiones cutáneas suele ser positiva mostrando la presencia 

de depósitos de IgG, IgM y C3 granulares a nivel de la membrana basal. En pacientes con LES se 

pueden observar depósitos de inmunoglobulinas en piel aparentemente sana, lo que se conoce 

como el test de la banda lúpica, que en la actualidad tiene escaso valor diagnóstico. 

En pacientes con LE sin historia previa de infecciones o drogas se han descripto casos severos  

que remedan la necrólisis epidérmica tóxica o pan epidermólisis (simil NET). 

Con desprendimiento epidérmico por apoptosis  y compromiso de mucosas, desencadenado por 

exposición a RUV. 

Se ha descrito también el síndrome de Rowell, como manifestación cutánea generalizada,. de 

eritema multiforme en pacientes que presentan  LECA, LECSA, o LECCr). 



Las manifestaciones cutáneas no específicas (sin dermatitis de la interfase en la microscopia); 

son frecuentes en los pacientes con LES  y están asociadas con la actividad de la enfermedad: 

* Vasculares : Vasculitis: leucocitoclástica, como púrpura palpable, urticaria vasculitis, lesiones 

tipo panarteritis nodosa. Vasculopatía: Atrofia blanca (vasculitis livedoide), lesiones tipo 

enfermedad de Degos,  livedo reticularis, telangiectasias periungueales, tromboflebitis, fenómeno 

de Raynaud, eritromelalgia. 

* Alopecia : no cicatrizal, lupus hair, efluvio telógeno, alopecia areata. 

* Esclerodactilia, nódulos reumatoideos, calcinosis  cutis.  

* Lesiones ampollares : el llamado lupus eritematoso ampollar puede remedar la epidermólisis 

ampollar adquirida, la dermatitis herpetiforme, el pénfigo eritematoso el penfigoide ampollar y la 

porfiria cutánea tarda. 

* Urticaria,  mucinocis pápulo nodular. 

* Cutis laxa, anetodermia, elastólisis de la dermis  media. 

Dentro de las manifestaciones infrecuentes o raras de lupus: La dermatitis granulomatosa 

intersticial (DGI)   entidad que se encuentra aún en proceso de definición, muestra un patrón de 

respuesta inflamatoria de tipo granulomatoso acompañada de necrobiosis del colágeno, en el 

contexto de una enfermedad con capacidad de producir inmunocomplejos. Las lesiones son muy 

heterogéneas. En la descripción inicial se trataba de unas bandas de piel endurecidas tipo 

«cuerdas» situadas en las caras laterales del tronco. Sin embargo, con posterioridad se han 

descrito varios tipos de lesiones: pápulas, placas —a veces de morfología anular— y nódulos. La 

asociación clásica es con la artritis reumatoide se ha descrito en el contexto de otras 

enfermedades sistémicas como el lupus por diversos fármacos. 

 

Lupus Ampollar (LA) 

Las lesiones ampollares pueden presentarse en dos situaciones en los pacientes con LE 

1. Mediada por la formación de autoanticuerpos principalmente contra colágeno 

VII. Las ampollas pueden aparecer sobre piel sana o eritematosa. (LA) 

2. Debido a la intensa inflamación y necrosis de los queratinocitos, o por  

vacuolización de la capa basal, (sin la presencia de Ac anti col VII) en formas 

agudas o subagudas de LES. Representan el 5% de las manifestaciones 

cutáneas en el LES. Ocurren sobre piel eritematosa. Puede presentarse con 

prurito leve.  

El LA es una forma infrecuente de LES, causada por autoanticuerpos dirigidos 

principalmente contra el colágeno tipo VII, localizado en la unión dermoepidérmica. 

Afecta principalmente mujeres entre la segunda y cuarta década. Se caracteriza por 

aparición abrupta de lesiones vésico-ampollares tensas, transitorias, que curan sin dejar 

cicatriz, asociadas con prurito leve. Predomina en áreas fotoexpuestas (tronco, miembros 



superiores, cara con compromiso característico de borde bermellón de los labios, y cuello) 

aunque puede extenderse a sitios no fotoexpuestos y afectar mucosas.  

El LA puede ser la forma de inicio de LES o presentarse durante su evolución. Si bien no 

siempre predice aumento de la actividad de la enfermedad, se sugiere solicitar ANA, 

complemento, hemograma, orina completa y eritrosedimentación. Algunos autores 

sugieren su asociación con nefritis lúpica. 

El diagnóstico puede ser dificultoso debido a la histología y clínica similares al penfigoide 

ampollar, enfermedad  lineal por IgA, epidermólisis ampollar adquirida, y dermatitis 

herpetiforme. La correlación de la clínica, histología y los estudios inmunológicos, sumado 

a la presencia de criterios para LES son facilitadores del diagnóstico. 

Camisa y Sharma describieron en 1983 criterios para el LA: 1. Criterios de ARA para LES; 

2. Lesiones vesicoampollares; 3. Histopatología: compatible con dermatitis herpetiforme.  

(DH) 4. Inmunofluorescencia Indirecta: (IFI) positiva o negativa para autoanticuerpos en 

zona de membrana basal (ZMB). 5: Inmunofluorescencia directa: (IFD) positiva en ZMB. 

Los criterios de Clasificación de la ACR de 1997, revalidados por el SLICC en el 2012, 

incluyeron al LA como variante de las manifestaciones de lupus cutáneo agudo (LECA). 

La histología es muy similar a la dermatitis herpetiforme con predominio de neutrófilos en 

dermis superficial con microabscesos en la papila dérmica. La ampolla subepidérmica 

coexiste con edema dérmico e infiltrado inflamatorio perivascular en dermis superficial y 

media. Pueden observarse grandes depósitos de mucina en dermis reticular. 

Inmunología: presencia de autoanticuerpos dirigidos contra el dominio no colágeno tipo 1 

y 2 (NC1 y NC2) del colágeno tipo VII (componente de las fibras de anclaje de la 

membrana basal, que permite la interacción entre colágeno IV, laminina -5, y fibronectina, 

para mantener la adhesión entre lamina densa, lamina lúcida y queratinocitos). La IFD 

muestra depósitos continuos con patrón lineal y/o granular de IgG, IgA, IgM, y 

complemento, en la unión dermoepidérmica, tanto de las lesiones como de piel sana. Este 

hallazgo es similar en la  epidermólisis ampollar adquirida (EAA) pero difiere de la DH ya 

que esta última presenta patrón de IgA en la papila dérmica. IFD con la técnica de salt 

Split muestra positividad del lado dérmico de la ampolla (“piso”). La IFI puede ser positiva 

o negativa. Estudios de mayor complejidad como ELISA, immunoblotting e 

inmunoelectromicroscopía permiten detectar con mayor sensibilidad anticuerpos 

circulantes. 

Tratamiento: rápida respuesta con dapsona dosis de 50 y 100 mg/día hasta 200mg/día. 

Para aquellos pacientes resistentes a dapsona, se debe evaluar agregar corticoides y/o 

inmunosupresores, acorde al tipo de compromiso sistémico. Para casos no 



respondedores, trabajos recientes han demostrado la eficacia  con rituximab (1000 mg, 2 

dosis cada 15 días) con buena respuesta. 

 

Lupus Neonatal (LN) 

El LN es una enfermedad muy rara, mediada por anticuerpos  antiSSA/Ro, antiSSB/La y 

menos frecuentemente anti U1RNP.   Afecta entre el 1% y el 2% de los niños nacidos de 

madres con estos anticuerpos. La mayoría de las manifestaciones se resuelven por 

completo al desaparecer los anticuerpos maternos, con excepción del compromiso 

cardiaco que puede persistir en el tiempo.  

Afecta alrededor de 1 en 12.500 a 20.000 nacimientos vivos. Es la causa más frecuente 

de bloqueo cardiaco congénito.  

La fisiopatogenia del LN sería secundaria al paso transplacentario de anticuerpos 

maternos. Otros factores implicados como alelos de HLA específicos,  DQB1 * 02, DRB1 * 

03, polimorfismo en la región promotora del gen para el factor de necrosis tumoral alfa y  

factores en el útero pueden jugar un papel dado que hay discordancia de compromiso en 

los gemelos idénticos.  

Las manifestaciones  cutáneas están presentes desde el nacimiento aunque pueden 

aparecer en la sexta semana de vida.  Las lesiones más comunes son máculas y pápulas 

eritematosas, arciformes, policíclicas o anulares con atrofia central leve, localizadas 

principalmente en el cuero cabelludo y el área periorbitaria dando un aspecto de  "ojos de 

búho”. La histología es similar a la del LECSA. 

También pueden presentar lesiones de aspecto urticariano,  atróficas, ampollas, 

telangiectasias, púrpura, lesiones tipo eritema multiforme, erosiones generalizadas y cutis  

marmorata y telangiectasica congénita símil. Se ha reportado ulceración de la mucosa. 

Las lesiones tienden a agravarse con la exposición al sol o la fototerapia. Pueden 

aparecer en áreas no expuestas. 

La mayoría de las lesiones tienden a resolver totalmente, en paralelo al descenso de los 

anticuerpos maternos, en 6 a 9 meses. La involución espontanea sin cicatriz requiere  

medidas de fotoprotección y en circunstancias especiales pueden ser considerados los 

esteroides tópicos. 

El  bloqueo auriculoventricular completo (BAVC) es la manifestación más grave del LN. Se 

desarrolla intraútero durante la semana 18 a 24 y no presenta regresión espontánea. El 

desarrollo de una enfermedad miocárdica más difusa  puede manifestarse como: 

dilatación ventricular, hipertrofia miocárdica o endocardiofibroelastoidosis. Alteraciones de 

la conducción como disfunción sinusal transitoria y persistente, intervalo QT largo,  



taquicardia  y aleteo auricular o cardiopatía congénita estructural que incluye ductus 

arterioso persistente, defectos septales y anomalías en las válvulas auriculoventriculares  

han sido reportadas en 16-42% de los pacientes. La mayoría de los niños con BAVC 

requerirán estimulación cardíaca permanente antes de la adultez. 

La mayor parte de las manifestaciones extra cardíacas son transitorias y resuelven al 

desaparecer los anticuerpos maternos de la circulación del niño. 

El compromiso hepático ,hepatomegalia, hepatitis, hiperbilirrubinemia o falla hepática, 

cursa con alteración de las enzimas hepáticas.  

La afectación  hematólogica cpuede deberse  a trombocitopenia, anemia hemolítica, 

anemia aplásica y/o neutropenia. Suelen aparecer en el 10% de los pacientes y rara vez 

originan sangrado o sepsis.  

Hidrocefalia y macrocefalia se han descrito en pacientes con LN y se ha reportado 

disfunción neuropsiquiátrica. 

La condrodisplasia punctata (CDP) o calcificación punteada del cartílago se ha descrito en 

varios pacientes con anticuerpos maternos anti U1RNP. Estos pacientes pueden 

presentar únicamente CDP o también desarrollar manifestaciones cutáneas o 

hematológicas. No se ha reportado ningún paciente con CDP y hallazgos cardíacos hasta 

la fecha.  

No existen criterios diagnósticos establecidos. El diagnóstico de LN se confirma ante un 

recién nacido con uno o más de los hallazgos clínicos, cutáneos, cardíacos, 

hematológicos, hepáticos, óseos, etc y anticuerpos anti SSA / Ro positivo, SSB / La o Anti 

U1RNP en el paciente y en su madre. 

Todos los pacientes con LN deben ser evaluados con electrocardiograma,  

ecocardiograma, hemograma y hepatograma. 

El riesgo de un segundo hijo con LN es de 17-36%, por lo tanto,  embarazos posteriores 

deben ser controlados estrictamente.  

Las mujeres embarazadas con síntomas de enfermedades autoinmunes deben someterse 

durante el primer trimestre a la detección de anticuerpos  SSA / Ro y SSB/ La. Si se 

encuentran positivos, debe ser supervisado con ecocardiograma semanalmente entre las 

semanas 16 a 26 y cada dos semanas entre las semanas 26 y 32 del embarazo. 

Todo neonato con bloqueo cardíaco completo detectado entre la semana 18 y 24 de la 

gestación o presente en el nacimiento debe ser altamente considerado para screening de 

LN.  El seguimiento a largo plazo del  recién nacido es fundamental ya que presentan 

mayor riesgo de desarrollo de otras enfermedades autoinmunes durante su infancia, como 



artritis reumatoide juvenil, tiroiditis de Hashimoto, psoriasis e iritis, diabetes y síndrome 

nefrótico. 

 

Lupus Infantil (LI) 

Alrededor  del  10 -20% de los pacientes con LE inician en la edad pediátrica entre los 12 

y 16 años con una incidencia de 0,36-0,9 por 100.000 habitantes por año.  Se observa 

una predominancia en el género femenino. Antes de la pubertad la relación mujer varón 

es de 3:1  aumentando a 9:1 luego de la pubertad. 

El LECCr es el tipo de lupus más frecuente también en niños, en los que se han reportado 

LED,  paniculitis lúpica, lupus pernio o sabañón, lupus hipertrófico y lupus túmido.  Menos 

del 3% de los pacientes presentan LED antes de los 10 años. Hay escasos estudios que 

evalúen la historia natural de los pacientes con LED. En un estudio de seguimiento de 40 

pacientes 38% desarrollaron LES a 5 años con un riesgo mayor durante el primer año 

posterior al diagnóstico y a diferencia del lupus de inicio en adultos, la extensión de las 

lesiones cutáneas no mostró ser un factor de riesgo. El 89% de los niños con LED en el 

contexto de LES presentaban solo manifestaciones mucocutáneas y alteraciones de 

laboratorio, sin otro compromiso de órgano noble, lo que demuestra que los pacientes con 

lesiones discoides tendrían una enfermedad más leve. 

El LECSA es extremadamente infrecuente en niños y tiene características similares a las 

de los adultos, aunque todos los niños estudiados en la literatura presentaban anticuerpos 

antiRo/ anti SSA positivos. 

Si bien el LES es muy similar en su inicio al del adulto, su mayor diferencia suele  estar en 

su evolución que es más agresiva, con daño de órgano blanco más precoz, y 

presentando  un índice  de mayor severidad. 

Al momento del diagnóstico, la mayoría de los pacientes cumplen con 4 de los 11 criterios 

del American College Rheumatology (ARC). 

Los signos comunes de la enfermedad incluyen astenia, pérdida de peso, fiebre, 

linfadenopatía y hepatoesplenomegalia. 

Hasta un 90% de los pacientes pediátricos presentan manifestaciones dermatológicas 

clínicamente similares a las de los adultos: fotosensibilidad, rash malar y rash discoideo. 

Los casos que debutan en la edad pediátrica suelen experimentar con mayor frecuencia 

compromiso renal, neurológico y hematológico. Las diferencias entre el LES de inicio en 

adultos y en niños se muestra en la Tabla VI. 

 



Tabla VI: Lupus eritematoso sistémico: Diferencias en pacientes con inicio en la 

infancia y en la adultez 

Características clínicas Inicio en infancia Inicio en adultez 

 Fiebre 20-67% 43-55% 

Linfadenopatía 6-36% 0-1% 

Rash malar 22-79% 35-59% 

Rash discoide 0-19% 2-29% 

Ulceras orales 9-49% 13-40% 

Fotosensibilidad 23-53% 20-57% 

Artritis 22-88% 67-94% 

Nefropatía 67-82% 33-53% 

Pericarditis 16-16% 13-33% 

Pleuritis 4-48% 6-33% 

Enfermedad neuropsiquiatrica 15-95% 33-60% 

Leucopenia 46-64% 41-57% 

Trombocitopenia 25-37% 6-25% 

Anemia hemolítica 10-76% 3-13% 

 

La mayoría de los estudios respecto a la evolución muestran que la remisión a largo plazo 

es rara, por lo que los niños afectados suelen tener mayor daño secundario a la actividad 

lúpica y por los tratamientos que los adultos. La edad temprana de inicio es un factor 

pronóstico de severidad del daño. 

El tratamiento del lupus pediátrico es similar al de los adultos. La fotoprotección es 

fundamental como prevención. Los inhibidores de calcineurina han demostrado ser 

efectivos para las lesiones cutáneas, especialmente en las lesiones faciales. Los 

corticoides tópicos siguen siendo una alternativa, pero deben ser usados por cortos 

períodos de tiempo. La hidroxicloroquina es bien tolerada y de uso seguro en niños. El 

metotrexato  es efectivo para mejorar  lesiones cutáneas. (Ver tratamiento) 

 

Lupus y Embarazo 

El lupus eritematoso  puede asociarse a diversas complicaciones tanto maternas como 

fetales por lo que deben ser considerados embarazos de alto riesgo. 



El tipo y frecuencia de las complicaciones se puede reducir cuando el embarazo es 

planeado, la enfermedad se encuentra sin actividad y pueden utilizarse para su manejo 

medicamentos de riesgo mínimo. 

Planificar el embarazo reduce los riesgos para la mamá y el bebé. 

El embarazo está contraindicado en pacientes con hipertensión arterial pulmonar grave, 

enfermedad pulmonar restrictiva, insuficiencia cardíaca, insuficiencia renal crónica 

(creatinina mayor  a 2,8 mg/dl), antecedentes de pre-eclampsia grave, síndrome de 

HELLP (microangiopatía asociada a anemia, alteración de enzimas hepáticas y 

trombocitopenia), evento vascular cerebral y recaída grave de la enfermedad en los 

últimos 6 meses.  

En las pacientes con LES se aconseja el embarazo con  una remisión de la enfermedad 

de por lo menos 6 meses y que no hayan recibido fármacos teratogénicos durante ese 

periodo. TABLA 1 

Las mujeres con LES y embarazo tienen una mayor tasa de recaída de la enfermedad 

(entre 58-65%) en comparación con mujeres no embarazadas. Esta aumentado el riesgo 

de eventos trombóticos, infecciones graves y trombocitopenia. En la nefropatía lúpica 

preexistente aumenta la actividad de la enfermedad renal.  

Las manifestaciones clínicas más frecuentes de actividad durante el embarazo son las  

mucocutáneas (25-90%), de ahí la importancia del control estricto de la piel y mucosas en 

estas pacientes y el rol del dermatólogo en el manejo de la enfermedad. Otras 

manifestaciones reportadas con frecuencia son: hematológicas (10-40%), articulares 

(20%) y renales (2-30%).   

La frecuencia de preeclampsia en pacientes con LES es del 7.6%  y de eclampsia del 

0.8%. Aumentan el riesgo de desarrollar estas complicaciones la edad mayor de 35 años, 

primigestas, y el  antecedente de nefritis lúpica, preeclampsia, síndrome la hipertensión 

arterial previa, Sindrome HELLP,  la presencia de anticuerpos antifosfolípidos y LES 

activo.  

Se recomienda solicitar determinaciones de anticuerpos antifosfolipídos, anti DNAdc y 

anticuerpos anti-SSA/ro y anti-SSB/La en toda embarazada con manifestaciones lúpicas.   

En la embarazada con LES existe el riesgo de un aumento de la morbilidad fetal  y del 

parto pre-término,  con una frecuencia de abortos espontáneos del 14% y  de muerte fetal 

del 12%.  

La actividad clínica de la enfermedad asociada a hipocomplementemia , títulos elevados 

de anti-DNAdc, síndrome antifosfolipídico, trombocitopenia e hipertensión arterial (HTA)se 

asocian a pérdida fetal , aborto y parto  pre-término.  



La frecuencia de retraso del crecimiento intrauterino en embarazos de mujeres lúpicas es 

del 35% y puede alcanzar el 46% en pacientes con nefritis.  

El riesgo de lupus neonatal con bloqueo cardíaco en niños con madres portadoras de 

anticuerpos anti-Ro/anti-La es del 2 al  5%  

La tasa de mortalidad del lupus cardíaco neonatal es del 20%.   

En mujeres embarazadas con anticuerpos anti-Ro y anti-La positivos, se deben realizar 

ecocardiogramas fetales semanales desde la semana 16 a la 26 de gestación.  

La dexametasona no ha demostrado revertir el bloqueo cardíaco congénito (BCC) de 

tercer grado, pero sí ha demostrado ser de utilidad en los BCC de segundo y de primer 

grado.  

El uso de la hidroxicloroquina durante el embarazo en mujeres con LES con anti-Ro y 

anti-La positivos puede disminuir el riesgo de desarrollar lupus cardíaco neonatal.  

El embarazo de una paciente con LE es considerado de alto riesgo y debe ser controlado 

por equipo médico de especialistas  

Los medicamentos considerados de menor riesgo para  el tratamiento durante el 

embarazo en pacientes con Lupus son:   

Hidroxicloroquina: Disminuye el riesgo de exacerbaciones pero no influye en el desenlace 

fetal. Su suspensión durante el embarazo aumenta el riesgo de recaída de la enfermedad. 

Se recomienda su uso.  

Corticoides: el uso de prednisona a dosis bajas no previene recaídas de la enfermedad,  

dosis de más de 20mg/día son útiles, pero pueden aumentar el riesgo de diabetes 

gestacional y preeclampsia. Se recomienda el uso de corticoides en pacientes 

embarazadas para tratar la actividad  moderada a grave.  

AINEs: naproxeno, ibuprofeno e indometacina pueden ser utilizados para controlar las 

manifestaciones articulares. Se debe evitar el uso en el tercer trimestre por riesgo de 

cierre prematuro del conducto arterioso.  

Azatioprina: Se recomienda continuar su indicación en las pacientes que ya la recibían 

con antelación al embarazo y rotar a esta medicación a pacientes con enfermedad 

moderada a grave que estuvieran recibiendo otros inmunosupresores contraindicados 

durante el embarazo.  

Gamma globulina intravenosa: es seguro y efectivo, representa una opción de tratamiento 

en el embarazo.   

Las drogas contraindicadas en embarazo y lupus  son  metotrexato y leflunomida.   



El uso de micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida sólo deben reservarse para los casos 

graves que pongan en riesgo la vida de la madre, por el alto índice de aborto  y efecto 

teratogénico.  

En mujeres embarazadas con LES, si no existen contraindicaciones, se recomienda el 

uso de dosis bajas de aspirina para reducir el riesgo de desarrollar preeclampsia.  

Se recomienda la vigilancia médica estrecha ya que el riesgo de recaída de LES es alto 

durante el embarazo y el puerperio. 

La paciente embarazada no debe abandonar el tratamiento médico. 

Tabla VII: contraindicaciones de embarazo en mujere s con LES. 

Hipertensión pulmonar grave (PAP sistólica > 50 mmHg o sintomática) 

Enfermedad pulmonar restrictiva grave (CVF < 1 litro) 

Insuficiencia cardíaca 

Falla renal crónica (Cr > 2.8 mg/dl) 

Pre-eclampsia grave o HELLP 

Ictus en los 6 meses previos 

Brote lúpico grave en 6 meses previos 

 

Lupus sistémico y afectación de mucosas 

La afectación de la mucosa bucal se encuentra en un 15 a 40 % de los pacientes y en 

ocasiones inicia el cuadro. La actividad de las lesiones orales suele relacionarse con 

actividad sistémica. El compromiso oral puede resolver espontáneamente, pero suele 

persistir durante meses o años.  

Aspectos clínicos 

Labios: eritema y costras en borde labial y alrededores.  

 Mucosa yugal y lengua: lesiones aftoides símil estomatitis aftosa recurrente; elementos 

necróticos cubiertos de pseudomembranas;  telangiectasias; erosiones en parches tipo 

“panal de abeja” con islotes mucosos sanos. 

Paladar: al comienzo se pueden observar elementos pequeños eritematosos y purpúricos, 

con erosiones herpetiformes rodeadas de halo rojizo. Estos dos signos son de gran valor 

diagnóstico al comienzo de la enfermedad.  

Encías: gingivitis descamativa, enantema, dolor, ardor, descamación; abarcan 5 mm de 

extensión desde encía marginal, tanto por vestibular, como por lingual y palatina, 

gingivorragia. 

Glándulas salivales: inflamación, sobre todo las parótidas; xerostomía. 

 



Lupus cutáneo y afectación de mucosas  

Se encuentran aproximadamente en un 15 a 25% de los pacientes. Corresponden a 

lesiones de tipo crónico, en su mayoría asintomáticas, más frecuente en raza negra, y 

rara vez la lesión en mucosa oral representa la única manifestación cutáneo-mucosa.  

Se describen formas tipo discoide y vesico ampollares asociadas a LECSA con afectación 

de labios. 

La literatura reporta escasos casos de carcinoma espinocelular en paladar y en labio en 

pacientes con patología de larga evolución. 

Aspectos clínicos 

Labio inferior: en una primera etapa, el labio manifiesta eritema y telangiectasias; en una 

segunda, aparecen escamas adheridas que sangran al querer desprenderlas (queilitis 

descamativa);  en la tercera etapa, se instalan fisuras, atrofia y zonas cicatrizales. Se 

puede encontrar el signo de Grinspan  o signo de invasión cutánea: avance de lesiones 

semimucosas hacia la piel del labio en forma neta con límite preciso. 

Labio superior: se pueden comprometer sectores pequeños por continuidad de lesiones 

cutáneas, contrariamente a lo que ocurre en el labio inferior, en donde las lesiones 

semimucosas avanzan sobre la piel. 

Mucosa yugal: las lesiones son cambiantes de un día para el otro, siendo de valor 

diagnóstico clínico. La mayoría de las veces se encuentran en la zona media yugal y 

generalmente son unilaterales, redondeadas u ovales con centro rojo, atrófico cicatrizal, 

algo deprimido y con un halo blanquecino radiado. En otros casos las lesiones toman 

aspecto liquenoide o leucoplasiforme. 

Lengua: áreas depapiladas con centro rojo-violáceo, indurado, con borde blanquecino, 

parches leucoplasiformes de consistencia esclerosa sobre el dorso lingual. 

Paladar: lesiones rojizas, ovales, deprimidas, leucoplasiformes; lesiones blancas, con halo 

eritematoso y erosiones pequeñas en su centro; lesiones pigmentadas, sobre todo en 

raza negra. 

Encías: gingivitis descamativa. 

Diagnóstico dieferencial:  

Liquen plano, leucoplasia, liquen escleroso y atrófico, queilitis exfoliativa. 

 

 

 

 

 



Lupus eritematoso inducido por drogas (LEID) 

Se define como una entidad caracterizada por manifestaciones clínicas y hallazgos 

séricos, inmunopatológicos similares a aquellos del lupus idiopático pero temporariamente 

relacionadas a la exposición continúa a un fármaco y que resuelven al ser éste 

discontinuado. Generalmente no hay historia familiar de enfermedades autoinmunes y los 

anticuerpos son negativos previamente al uso  de la droga que desencadena el cuadro. 

Similar al lupus idiopático el LEID puede ser subdividido en lupus eritematoso sistémico, 

lupus eritematoso subagudo y lupus eritematoso crónico cutáneo. Actualmente los casos 

de lupus inducido por drogas comprenden alrededor del 10% de todos los casos de lupus 

y han sido implicados más de 80 fármacos como desencadenantes. 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes del LEID sistémico incluyen fotosensibilidad, 

púrpura, eritema nodoso, lesiones urticarianas y vasculitis necrotizante, no se hallan en 

cambio, las lesiones típicas de su forma autoinmune como son: el rash malar, las lesiones 

discoides, úlceras orales, alopecia ni fenómeno de Raynaud. Dentro de los síntomas 

sistémicos la fiebre y la artralgia están presentes en el 90% de los pacientes, y las 

mialgias, pérdida de peso y fatiga en la mitad de los casos. La pericarditis y pleuresía son 

raros y la afectación renal y del sistema nervioso central están ausentes. Los hallazgos 

clásicos de laboratorio incluyen la presencia de anticuerpos antinucleares con patrón 

homogéneo y anticuerpos antihistonas; estos últimos se consideran el marcador de LEID 

y desaparecen progresivamente al discontinuar el fármaco desencadenante. Las drogas 

habitualmente implicadas son hidralazina, procainamida, isoniacida, metildopa, 

clorpromazina, quinidina y minociclina. 

En el LEID subagudo o LECSA por drogas las manifestaciones cutáneas son muy 

similares a su forma idiopática: hay una marcada fotosensibilidad y las zonas más 

afectadas son la cara, tercio superior de pecho y espalda, cuello y miembros superiores. 

Las lesiones cutáneas son anulares o policíclicas, eritematosas o papuloescamosas, 

aunque no es raro que se presenten lesiones ampollares o en diana símil eritema 

multiforme, y que sean generalizadas comprometiendo los miembros inferiores. No son 

comunes las manifestaciones sistémicas como la artritis, la serositis ni la afección de 

órganos internos. La histopatología revela paraqueratosis epidérmica, degeneración 

vacuolar de la membrana basal con infiltración linfocitaria superficial de distribución  

perivascular y perianexial. La inmunofluorescencia directa es negativa. En esta forma 

también están presentes los anticuerpos antinucleares pero no los antihistonas, en 

cambio los anticuerpos anti Ro/SSA son de hallazgo frecuente. Los fármacos más 

comúnmente implicados son los bloqueantes cálcicos, los inhibidores de la enzima 



convertidora de la angiotensina, diuréticos tiazídicos, terbinafina, beta bloqueantes, 

bloqueantes de la bomba de protones como lansoprazol y pantoprazol, leflunomida, los 

recientemente descriptos bloqueantes del FNTa, los nuevos inhibidores multikinasa 

pazopanib, sorafenib y sunitinib. Otras drogas del nuevo arsenal terapéutico que pueden 

desencadenar LECSA son bevacizumab y  paclitaxel.  El LEID subagudo ha pasado a ser 

la forma más frecuente de presentación  del LEID inducido por drogas. 

El LEID crónico cutáneo ha sido escasamente reportado en la literatura y se ha 

involucrado al fluorouracilo  y a los bloqueantes de TNF alfa como desencadenantes. Las 

lesiones clínicamente son similares a su contraparte idiopática pero también se han 

hallado lesiones tipo lupus túmido. Los anticuerpos antinucleares se reportan en los dos 

tercios de los casos. 

Si bien el mecanismo fisiopatogénico del LEID no está aclarado se supone que hay varios 

mecanismos implicados; uno de los más aceptados es la posible unión del fármaco o sus 

metabolitos a proteínas (haptenos) generando una molécula extraña y disparando así una 

reacción inmune contra el hapteno y autoantígenos por similitud molecular. El tiempo 

desde la introducción del fármaco hasta la aparición de las primeras manifestaciones en 

cualquiera de sus formas varía entre las 4 y las 20 semanas, aunque en algunos casos ha 

llevado más de un año. 

El manejo de estos pacientes en general, consiste principalmente en la eliminación de la 

medicación implicada lo que genera habitualmente una desaparición progresiva de 

lesiones y síntomas en algunas semanas. En casos severos o cuando la regresión es 

lenta se puede usar corticoides o antimaláricos sistémicos y corticoides tópicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla VIII: Fármacos más comúnmente implicados en L EID 

LEID sistémico LEID subagudo LEID cutáneo 

Hidralazina 

Procainamida 

Isoniacida 

Metildopa 

Clorpromazina 

Quinidina 

Minociclina 

Propiltiouracilo 

Sulfazalasina 

Bloqueantes cálcicos 

β bloqueantes 

Inhibidores ECA 

Lansoprazol, Omeprazol, 

Esomeprazol 

Diltiazem 

Verapamil 

Cinarazina 

Psoraleno (Puva) 

Piroxicam  

Espironolactona  

Pantoprazol 

AINEs 

Diuréticos tiazídicos 

Bloqueantes FNTα 

Terbinafina 

Griseofulvina  

Gliburida  

D-Penicilamina  

Bupropion 

Leflunomida 

Tetrazepam 

Interferon Β y Alfa 

Pazopanib 

Gemcitabine  

Fluorouracilo (uraciltegafur) 

Bloqueantes FNTα 

 

Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo (UCT D-del inglés undifferentiated 

connective tissue disease) son  pacientes cuyas manifestaciones sugieren una 

enfermedad del tejido conectivo, pero no alcanzan los criterios para definirla.  

Estos pacientes pueden dentro de los 5 años:  

1- Permanecer como UCTD (65,4%) y de estos involucionará un 12.3%. 



2- Evolucionar en el 34.5% a diferentes enfermedades, Lupus Eritematoso (LE), 

Esclerosis sistémica (SSc), Enfermedad mixta del Tejido conectivo (EMTC), Sindrome de 

Sjögren(SS),  Dermatomiositis/Polimiositis (DM/PM), Artritis Reumatoide (AR). 

 

Síndrome de superposición  

La superposición de una segunda enfermedad autoinmune reumática o no,  es común en 

pacientes con LE. Se reporta que puede alcanzar hasta un 15%, según las series.  

Los  pacientes con LES y AR en forma conjunta, se han denominado ‘rhupus’, y se 

describen sus características propias.  

El LES  se relaciona estrechamente con el SS primario y frecuentemente coexisten; en 

estos casos el LES presenta rasgos más leves. 

Otras superposiciones son la  DM/PM, SSc o síndrome de anticuerpos antifosfolipidicos.   

El seguimiento de los pacientes indica que la superposición no es estática y el diagnóstico 

puede variar con la evolución.   

 

Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) 

Es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por la superposición de por lo 

menos dos enfermedades autoinmunes sistémicas, incluyendo LES, SSc, DM/PM y AR.   

Afecta a mujeres en mayor proporción.   

La presencia de anticuerpos contra el auto antígeno U1 pequeña ribonucleoproteína 

nuclear (U1RNP) se considera el marcador serológico de esta entidad. 

Los pacientes pueden expresar múltiples y diversos síntomas. Los más frecuentes son: 

poliartritis, fenómeno de Raynaud, edema de dedos y mano, esclerodactilia, enfermedad 

pulmonar intersticial y alteración de la motilidad esofágica. Sin embargo los síntomas que 

pueden expresar estos pacientes son múltiples y diversos.  Las manifestaciones cutáneas 

dependen de la expresión de las enfermedades autoinmunes presente. 

No existe un consenso entre los distintos autores sobre la clasificación, y criterios 

diagnósticos de la enfermedad.   

Los anticuerpos U1 RNP se encuentran entre un  75-90% de los pacientes con EMTC. 

Se pueden encontrar otros anticuerpos asociados a las distintas manifestaciones clínicas. 

Un tercio de los pacientes tiene pronóstico favorable y respuesta satisfactoria al 

tratamiento con corticoides.  La hipertensión arterial pulmonar es una complicación grave 

de la EMTC,  y constituye su causa más frecuente  de muerte. El 20-50% de los pacientes 

inicialmente diagnosticados como EMTC seguidos por un periodo de 5 a 10 años pueden  

evolucionar a otra enfermedad del tejido conectivo.  



Al igual que otras colagenopatías, los pacientes con EMTC deben ser evaluados y 

medicados por un equipo de salud interdisciplinario.   

 

Sindrome antifosfolípido (SAF) 

Se diagnostica a través de los siguientes criterios 

a). Criterios clínicos:  

• Trombosis arterial, venosa, o de pequeños vasos en un órgano, confirmada por 

imágenes, doppler o histopatología, con excepción de trombosis venosa superficial. 

• Muerte fetal inexplicable de más de 10 semanas de gestación. 

• Uno o más nacimientos prematuros antes de la semana 34 de gestación , por 

preclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria severa, 

• Tres o más abortos consecutivos espontáneos antes de la semana 10 de 

gestación, excluidas otras causas. 

b) Criterios de laboratorio:  

• Presencia de anticuerpos anticardiolipina  IgG o IgM en títulos moderados o altos, o 

anticoagulante lúpico positivo en dos o más ocasiones con intervalo de doce 

semanas.  

De acuerdo a las declaraciones del consenso de 2006,4 y su publicación por Miyakis S, 

Lockshin MD, Atsumi T, et al.  «International consensus statement on an update of the 

classification criteria for definite antiphospholipid syndrome (APS)». J. Thromb. 

Haemost. 4 (2): 295-306 se establece que resulta conveniente, para propósitos de 

investigación, clasificar al SAFL en una de las siguientes categorías: 

• I: más de un criterio de laboratorio presente en cualquier combinación. 

• IIa: presencia sólo de anticoagulante lúpico 

• IIb: presencia sólo de anticardiolipinas IgG y/o IgM a títulos medios o altos. 

• IIc: presencia sólo de anti-β2 glicoproteína I IgG y/o IgM en títulos mayores al 

percentilo 99. 

Manifestaciones cutáneas: livedo reticular, ulceraciones crónicas, úlceras y atrofia blanca 

(tipo vasculitis livedoide), áreas de necrosis extendida, lesiones aspecto “kaposiforme” 

clínico e histopatológico, hemorragias en astilla, anetodermia, púrpura y sindrome de 

Raynaud. 

Manifestaciones sistémicas: 

Hematológicas: plaquetopenia, anemia hemolítica. Oftalmológica: amaurosis fugaz, 

neuropatía óptica, trombosis de la arteria o vena retiniana. ORL: perforación del septum 

nasal. Osteo-articular: necrosis avascular. Gastrointestinal: síndrome de Bud Chiari 



(trombosis de venas pequeñas hepáticas), trombosis mesentérica, infarto esplénico, 

pancreático, enfermedad de Addison. Renal: nefropatía, infarto glomerular, infarto renal, 

trombosis de la arteria o vena renal. Cardíaco: retrombosis de by pass coronario, infarto, 

trombo intracardíaco, disfunción valvular, valvulopatía con vegetaciones. 

pseudoinfecciosas. Pulmonar: hipertensión pulmonar, embolismo, microtrombosis, 

alveolitis fibrosante, Sindrome de distress respiratorio, trombosis de la arteria pulmonar. 

Neurológicas: migraña, stroke, accidente cerebrovascular transitorio, epilepsia, demencia, 

corea, encefalopatía aguda, amnesia transitoria, trombosis venosa cerebral, ataxia 

cerebelar, mielopatía transversa. 

Trombosis de la vena subclavia, yugular, de venas superficiales,y arteriales. 

El síndrome antifosfolípido catastrófico se presenta en el 1% de los SAF se debe a 

múltiples trombosis microvasculares simultáneas o en un corto período de tiempo que 

afectan riñón, pulmón, cerebro, corazón e hígado. 

La mortalidad es del 50% y la mayoría de los casos debido a falla cardiorespiratoria. 

 

El Síndrome SAF puede ser: 

a) Primario 

b) Secundario: asociado a: 

- Enfermedad autoinmune (LES, esclerodermia, artritis reumatoide, periarteritis nudosa).  

- Tumores sólidos, linfomas, infecciones crónicas, lepra, virósicas, HIV. 

- Drogas (no producen trombosis y no suelen tener el anticuerpo anti glicoproteina1Beta 2  

anti Beta2GP1 positivas. 

Las manifestaciones son similares en el síndrome primario y secundario.  

El SAF en el LES puede estar presente entre 15-30% de los casos y se asocia a 

valvulopatía cardíaca con mayor frecuencia que en el SAF primario. Es responsable del 

20% de los accidentes cerebrovasculares  en jóvenes menores de 40 años. 

Existen pacientes con SAF sin anticuerpos antifosfolipidicos demostrables que son motivo 

de estudio (Sindrome antifosfolípido con anticuerpos negativos (n-SAF)  

Tratamiento: Se utilizan la aspirina, heparina y antagonistas de la vitamina K. 

La inmunosupresión  no es efectiva para prevenir las  complicaciones tromboembólicas.  

Se debe considerar cada caso individualmente, con un equipo multidisciplinario de 

hematólogo, neurólogo, dermatólogo y obstetra. 

 

 

 



Diagnóstico/HistopatológIco 

 

Lupus eritematoso discoide (LED): Las lesiones recientes presentan un infiltrado a 

predominio neutrofílico de distribución perivascular superficial y en la unión 

dermoepidérmica (UDE). Los neutrófilos se extienden hacia el intersticio y la profundidad 

(dermis reticular).  

En etapas posteriores predominan linfocitos a nivel perivascular superficial y en la UDE, 

asociados a alteraciones vacuolares a dicho nivel, e incremento de mucinas en la dermis 

reticular.  

Las lesiones totalmente establecidas se caracterizan por presentar hiperqueratosis, 

dilatación infundibular con taponamiento córneo y atrofia epidérmica y pilosebácea, con 

borramiento de crestas interpapilares, degeneración hidrópica de la capa basal y 

engrosamiento de la zona de la membrana basal (ZMB) que se hace más evidente con la 

técnica de PAS.  

Un hallazgo característico en esta etapa es el aspecto escamoso de los queratinocitos 

basales, pierden su configuración columnar (escamatización). La dermis adventicial 

(papilar y perifolicular) pueden presentar incontinencia de pigmento y cuerpos apoptóticos 

(en menor proporción que en el liquen plano) y algunas telangiectasias. El infiltrado es 

linfocitario perivascular superficial, profundo y perianexial y en dermis reticular es evidente 

el aumento de mucopolisacáridos. 

La toma de biopsia  debe llegar hasta la hipodermis. 

Las lesiones de larga evolución son pobres en infiltrados, predominando la atrofia 

epidérmica y la esclerosis de la dermis papilar junto con marcado engrosamiento de la 

ZMB, tanto epidérmica como infundibular y de los conductos ecrinos.  

En las regiones con numerosos folículos pilosos, como el cuero cabelludo, existe marcado 

taponamiento folicular y eventual pérdida completa de la estructura pilosebácea con 

reemplazo de la misma por una banda colágena vertical (alopecia cicatrizal). En resumen, 

el común denominador de todas las formas clinicopatológicas de lupus eritematoso 

cutáneo es la presencia de infiltrados linfocitarios y depósitos de mucina. 

Diagnósticos diferenciales:  

(1) Liquen plano: se observa destrucción de las capas basales sin engrosamiento de la 

membrana basal y ausencia de mucinosis dérmica reticular.  

(2) Enfermedad injerto versus huésped: ausencia de engrosamiento de membranas 

basales como así también de mucinosis dérmica reticular.  

(3) Dermatitis polimorfa solar: Generalmente sin cambios en la interfase dermoepidérmica.  



Lupus eritematoso verrugoso:Subtipo de LED. Las lesiones clínicas pueden mostrar dos 

aspectos: semejantes al liquen plano hipertrófico y al queratoacantoma. En la histología 

se observa una importante hiperqueratosis, hipergranulosis e irregular 

acantopapilomatosis, sumado al daño de la UDE y al resto de los hallazgos descriptos 

anteriormente.  

Lupus eritematoso túmido: (Gougerot y Burnier, 1931) En esta variedad predomina el 

incremento de mucina en dermis reticular y los infiltrados linfocitarios perianexiales, sin los 

cambios epidérmicos y superficiales descriptos. Aunque debatido, hay bastante consenso 

en considerar la infiltración linfocítica de la piel de Jessner-Kanof, como forma de lupus 

eritematoso tumidus, más que una entidad autónoma.  

Probablemente la Mucinosis Eritematosa Reticulada (REM) sea una expresión de lupus 

eritematoso, análoga a la forma tumida. El eritema, aspecto reticulado de la piel y 

mucinosis son rasgos comunes del lupus eritematoso. Asimismo la REM es exacerbada 

por la luz ultravioleta y responde favorablemente a los antimaláricos, rasgos también en 

común con el LED.-  

Lupus eritematoso liquenoide (lupus-liquen): Subtipo de LED. Se describen dos 

variedades: (1) Atrófica: pápulas y placas, con bordes activos, escamosas, en áreas 

acrales. (2) Verrugosa: indistinguible del LE hipertrófico o verrugoso. El infitrado 

liquenoide es similar al liquen plano al que se agrega engrosamiento de la membrana 

basal dermoepidérmica y/o perifolicular. 

Lupus sabañón: Se trata de lesiones papulonodulares en regiones acrales, 

predominantemente en dedos, cuya histología exhibe densos infiltrados linfocitarios 

perivasculares, acompañados con frecuencia de vasculitis linfocitaria. A estos hallazgos 

se suman los rasgos comunes epidérmicos y dérmicos del LED.  

Lupus eritematoso comedónico: Raro subtipo de LED. Se trata de lesiones comedónicas 

en la cara que en el estudio histológico muestra aspectos de LED asociados a dilatación 

comedónica de infundíbulos pilosebáceos.  

 

Laboratorio 

Inmunofluorescencia 

De escaso valor clínico diagnóstico. En el LED tiene utilidad para algunos casos difíciles 

donde se plantean diagnósticos diferenciales (liquen, liquen pilar, rosácea etc) o con fines 

académicos. 

Manejo del material  de biopsia de piel para IFD: para traslado incluir en un frasco con 

solución fisiológica fría (0 a 4 C°), en un recipiente con material aislante (telgopor) con 



hielo común. Debe llegar al laboratorio dentro de las 48 hrs. Pueden mantenerse 

congeladas a -70°C, el tiempo no ha sido estipulado  pero luego se dificulta su corte en 

criostato.  

Inmunofluorescencia directa (IFD)  

También conocida como test de la banda lúpica. Detecta depósitos de inmunocomplejos 

con o sin complemento en la zona de la membrana basal (ZMB) o dermo-epidérmica, con 

distintos patrones, el más frecuente  es  granular.  En  ocasiones  pueden  observarse  

depósitos  de  Igs  en  las  paredes  vasculares (vasculitis). Existen otras enfermedades 

donde también se hallan depósitos de Igs en la zona de la membrana basal, como en la 

porfiria cutánea tarda, el penfigoide ampollar (PA) y la epidermólisis ampollar adquirida 

(EAA). 

La inmunofluorescencia indirecta (IFI)  

se realiza con suero del paciente y permite detectar anticuerpos circulantes. Se emplean 

distintos sustratos antigénicos de acuerdo al Ac que deseamos detectar. 

Estudios de función  renal  

Se recomienda uremia, creatininemia,  proteinuria de 24hs,   

Laboratorio hematológico e inmunológico en forma seriada para evaluar el seguimiento de 

los pacientes.  

Glóbulos rojos 

La mayoría de los pacientes con LES cursan con anemias, pudiendo ser manifestación de 

agravamiento ya sea por inflamación o uremia, pérdida de sangre, hemólisis o una 

combinación de ellas. La causa más frecuente es por la inflamación crónica que se 

produce. 

Existe hipoferremia con niveles normales de transferrina, disminución de sideroblastos en 

médula ósea con celularidad normal y depósitos normales de hierro.  

La anemia hemolítica autoinmune se produce en el 40% de los casos de LES como un 

fenómeno transitorio, recurrente o persistente, pudiendo ser en el 5-10% la manifestación 

inicial de la enfermedad. 

Se investiga y se diagnostíca a través de la prueba de Coombs directa. 

Glóbulos blancos 

La leucopenia (<4000) es un hallazgo frecuente en el LES (50-60%), pero también puede 

verse en el LEC diseminado y en la paniculitis lúpica. 

Se puede presentar con neutropenia y linfopenia (<1500) que involucran células de tipo T 

y B, en la fase activa de la enfermedad, siendo un elemento importante para el 

diagnóstico diferencial con otras enfermedades autoinmunes. 



Plaquetas 

Un elevado número de pacientes cursa con plaquetopenia leve y  un 10% de los 

pacientes pueden tener un descenso marcado (<100.000 /mm3) con manifestaciones 

clínicas como púrpura o hemorragias 

Velocidad de eritrosedimentación 

Evalúa  la  actividad  de  la  enfermedad,  cualquier  proceso  inflamatorio, infeccioso, 

neoplasia, enfermedad renal severa y/o embarazo agregado  puede modificarla.  

Evaluación renal 

La Proteinuria > 0,5 g/24hs se halla en el 50% de los casos y se comporta como el primer 

signo de nefropatía en más del 30% de los casos. 

La presencia de sedimento urinario patológico (hematuria, cilindruria) se encuentran en 

menor frecuencia y constituye un reflejo de la actividad de la enfermedad. 

Tanto la hematuria como la piuria marcan actividad de la enfermedad con o sin afección 

renal. 

A nivel periférico puede hallarse niveles elevados de creatinina plasmática que indican 

inflamación renal, siendo este parámetro más útil que la medición de la urea que se puede 

ver alterada por la ingesta de corticoides, estado nutricional, hemorragia gastrointestinal o 

deshidratación. 

Laboratorio inmunológico (colagenograma)  

Anticuerpos antinucleares (ANA) 

Cuando se realiza la determinación de los ANA se detectan anticuerpos dirigidos contra el 

núcleo y también contra elementos no nucleares, incluyendo componentes de la envoltura 

nuclear, aparato del huso mitótico, citoplasma, otras organelas citoplasmáticas y 

membranas celulares. La evaluación de los resultados debe ser cuidadosa y desarrollarse 

en el contexto de la clínica pues algunos anticuerpos (Ac) no son específicos de 

colagenopatías y pueden presentarse en personas normales o con otras patologías. 

Se sabe que su presencia precede en varios años la enfermedad y el aumento de sus 

niveles se correlaciona con aparición de la enfermedad.  

Técnicas para las pruebas serológicas 

Las técnicas que se emplean en la práctica para la detección de autoanticuerpos son la 

inmunofluorescencia indirecta (IFI) y la técnica de ELISA. Son métodos muy sensibles 

cuando se realizan sobre tejidos humanos. La gran mayoría de los autoanticuerpos no 

son específicos, pues se encuentran presentes en otras patologías autoinmunes del tejido 

conectivo, como el  hallazgo de ANA a bajos títulos en el 5% de personas normales 

menores de 50 años, 40% en ancianos mayores de 50 años, en el 25% de familiares de 



pacientes con LES y asociado a enfermedades infecciosas como lepra, mononucleosis, 

endocarditis, hepatitis y a fármacos. Los títulos significativos son los que se encuentran 

por encima de 1/160. La inmunodifusión radial es más específica pero menos sensible. 

Para la técnica de IF se emplean distintos sustratos antigénicos de acuerdo al Ac que 

deseamos detectar. Se prefiere por su mayor sensibilidad y especificidad los cultivos de 

células humanas como el de carcinoma epitelial en monocapa (Hep-2) o Hep-2000. 

Empleando estos sustratos los anticuerpos antinucleares detectados por IFI están 

presentes en 95% de los casos de lupus eritematoso sistémico. 

La importancia de usar células Hep-2 como sustrato se fundamenta principalmente en que 

tienen un núcleo más grande de lo normal con gran cantidad de antígenos nucleares (v. g. 

más de 46 cromosomas, más de 3 nucléolos, abundantes ribonucleoproteínas, etc.) y 

citoplásmicos (v. g. mitocondrias, lisosomas, ribosomas, etc.) lo que permite hacer una 

fácil detección e identificación de los antígenos reconocidos por los autoanticuerpos 

presentes en los sueros de los pacientes con enfermedades autoinmunes. Además, por 

ser una línea celular muy activa, se pueden observar todas las fases del ciclo celular en 

los cultivos, con lo que se facilita la identificación de antígenos presentes solo en las fases 

de división, como los centrómeros o aquellos conocidos como proliferating cell nuclear 

antigens (PCNA) 

La detección de ANA mediante IFI utilizando como sustrato células Hep-2 es útil como 

prueba de detección  inicial. Para confirmar la exacta identidad del Ag resulta necesario 

realizar pruebas más específicas que además son más sensibles, como el ELISA. El título 

de los ANA-Hep-2 indica la cantidad de Acs presente en el suero, es un parámetro 

relevante pero limitado, para discriminar entre los individuos sanos donde los ANA-

positivos son un epifenómeno y pacientes con enfermedades autoinmunes donde son una 

evidencia de su enfermedad. 

Se considera un título de 1/160 como punto de corte más aceptable para discriminar entre 

aquellos sueros de sujetos supuestamente sanos de los posibles patológicos, aunque es 

muy importante considerar también el patrón de ANA sobre células Hep-2 y no sólo el 

título para discriminar entre individuos sanos y pacientes con enfermedades autoinmunes 

sistémicas. Los títulos significativos son los que se encuentran por encima de1/160.La 

técnica de IF no determina identidad antigénica, no sabemos exactamente cuál es el 

blanco del autoanticuerpo, aunque lo deducimos por su imagen y localización (patrón). 

Para determinar la identidad exacta debemos recurrir a otras técnicas como la 

inmunodifusión radial, el western blot y otras que son más específicas. 



¿Los ANA pueden ser negativos en un paciente con LES?: Actualmente un muy 

pequeño grupo de pacientes (2-5 %) con actividad y sin tratamiento pueden ser ANA (-). 

Estos usualmente tienen anticuerpos contra Ag nuclear SSA (RO).  Un porcentaje mayor 

de pacientes con LES (15%) pueden volverse ANA (-) luego del tratamiento o cuando su 

enfermedad se vuelve inactiva. Un grupo de pacientes con compromiso renal terminal 

pueden volverse ANA (-) al perder sus proteínas por riñón. 

Existen medicamentos que pueden inducir que ANA se convierta en positivo. 

 

Cuadro 4: clasificación acorde a las imágenes que s e observan en la técnica de de 

inmunofluorescencia indirecta (ANA ) Material: SUERO. El paciente debe concurrir en ayunas o enviar 

el suero (1ml) o sangre (5ml), sin anticoagulantes, dentro de las 6 hrs. de obtenida la muestra. El suero 

puede conservarse a -30 ºC hasta 2 semanas previas al envío. 

Patrones básicos  Blanco antigénico ENFERMEDAD RELACIONADA  

HOMOGÉNEO 

Es el patrón más 

frecuente e 

inespecífico. 

 

- ADNds 

- Histonas 

- Nucleosomas / cromatina 

LES (95%). 

LES por DROGAS: 

(minociclina). 

Esclerosis sitémica (40%). 

Hepatitis autoinmune. 

Poliartritis reumatoide. 

PERIFÉRICO (anillo) 

 

 

-ADN 

- Láminas 

- Proteínas del poro nuclear 

 

LES 

HEPATITIS AUTOINMUNES, AR, 

POLIMIOSITIS, S. SJÖGREN. 

MOTEADO (RNP) 

 

SnRNP 

 

Ro/La 

Topoisomerasa 1 (Scl-70) 

 

LES, EMTC 

 

LECSA, LECSA x drogas : 

terbinafina, griseofulvina. 

LE neonatal 

SJÖGREN, ESCL. Sistémica 

Dermatomiositis 

 

NUCLEOLAR 

 

 

ARN polimerasa  

Fibrilarina 1 (U3RNP) 

Antitopoisomerasa I (Scl-70) 

 

Pm/Scl. Sind. de superposición,  

Esclerosis Sistémica (30%),  

AR. 



CENTROMÉRICO 

 

Moteado nuclear, placa 

metafisiaria +  

 

 

CENP-B  

(el Ag se confirma por 

inmunoprecipitacion ). 

 

 

ESCLEROSIS SISTÉMICA 

LIMITADA  

 

Antihistonas 

Son anticuerpos que reconocen epítopes de proteínas presentes en la cromatina 

(histonas). Se lo relaciona con el lupus por drogas en el 90% (procainamida, penicilamina, 

alendronato, isonizida, y metildopa). 

La positividad para anti-histonas desnaturalizadas (libres de DNA) son inespecíficas, y 

pueden aparecer en otros cuadros autoinmunes como AR, síndrome de Sjögren, 

esclerosis sistémica, cirrosis biliar primaria, enfermedades neurológicas como el 

Alzheimer e infecciosas, incluyendo el HIV. 

Acs anti ADN: en pacientes con LES se pueden encontrar autoanticuerpos contra el ADN, 

ya sea de cadena simple (antiADNs) y doble (anti ADNdc). 

El anticuerpo anti ADNs tiene  bajo valor diagnóstico pues su hallazgo es inespecífico y 

frecuente en población que no presenta LES. 

Anticuerpo Anti-ADN dc o nativo: 

Anticuerpos dirigidos contra epítopes ubicados en la estructura del ADN, que se pueden 

determinar por IFI, radioinmunoensayo o ELISA. Su hallazgo es específico de LES, se 

detectan  en un  70%  de  los  pacientes, su negatividad no descarta la enfermedad.  La 

presencia de ac anti ADNdc suele asociarse con depósitos en la zona de la membrana 

basal epidérmica (test de la banda lúpica) en piel clínicamente sana, niveles bajos de 

complemento sérico, enfermedad renal y pronóstico severo. 

Se expresan casi exclusivamente en pacientes de LES por lo cual se consideran 

anticuerpos marcadores de enfermedad, acompañan la actividad y presencia de nefritis. 

Altos títulos se asocian a compromiso  orgánico  grave (riñón- SNC). La enfermedad  

renal en LES está mediada por inmunocomplejos ADN-antiADN, como lo sugiere las cifras 

de complemento que descienden durante los períodos de glomerulonefritis activa.  

Se recomienda el monitoreo periódico de estos hallazgos inmunológicos  

Cuando en el suero del paciente hay Acs anti-ADNdc en la técnica de IF sobre células 

Hep-2 se suele observar un patrón periférico.   

Se pueden demostrar también por la técnica de ELISA. 



Detección de anticuerpos anti-DNAdc con la técnica de IF con Crithidia luciliae como 

sustrato: El ensayo se fundamenta en el reconocimiento de los anticuerpos del suero del 

paciente que reaccionan contra el DNAdc de la mitocondria gigante (cinetoplasto) del 

parásito Crithidia luciliae. La prueba solo se considera positiva cuando “fluoresce” el 

cinetoplasto independientemente de la tinción en el nuúcleo, debido a que en el núcleo 

puede existir reactividad contra otros componentes (histonas), lo que da resultados falsos 

positivos. La técnica es altamente específica, pero poco sensible, por lo que es 

conveniente en ciertos casos confirmar los resultados con otras pruebas más sensibles 

como el ELISA. 

 

Anticuerpos del sistema ENA: (antígenos extraíbles del núcleo) sensibles a ribonucleasa.  

Anti-Sm (Smith) familia de ribonucleoproteínas su hallazgo es altamente específico de 

lupus sistémico (especificidad superior al 90%) pero tiene baja sensibilidad (se lo detecta 

en hasta el 30% de los casos). Algunos autores sugieren que el Sm detectado a través de 

immunoblotting o contrainmunoelectroforesis (CIE), podría estar asociado a mayor 

prevalencia de enfermedad renal. Una vez detectado no es necesario repetir el estudio 

pues permanece generalmente estático durante el curso de la enfermedad (expresión 

persistente). 

Anti U1-nRNP (uridine-rich nuclear ribonucleoprotein) ARN nuclear pequeño rico en ácido 

uridílico. 

Están dirigidos contra epítopos existentes en una fosfoproteína de 68 kd que solo se 

encuentra en la RNP y que contiene ARN nuclear pequeño rico en ácido uridílico. 

Presente en 30% de los pacientes con LES y en todos los que presentan criterios para 

enfermedad mixta del tejido conectivo (Se acompaña de FAN en altos títulos). Producen 

un patrón moteado en la inmunofluorescencia indirecta. 

Se identifican por contrainmunoelectroforesis, inmunodifusión, hemoaglutinación y ELISA. 

Anti-Ro/SS-A y Anti-La/SS-B (ribonucleoproteínas: proteínas asociadas a pequeños 

segmentos de ARN rico en uracilo también conocidos como hY1, hY2, hY3, hY4 y hY5, 

por “human heterogeous” ARN) 

En LE el anti-Ro se detecta con una frecuencia elevada (30 a 60% por ELISA). Aparece 

como marcador serológico de LECSA, presentándose en el 70% de los mismos, y del 

lupus neonatal (70-80%). En este podría tener un rol patogénico ya que se lo ha 

encontrado en el nodo de His pudiendo provocar el bloqueo cardíaco. Clínicamente se 

asocia con fotosensibilidad, lesiones del LECSA, vasculitis (púrpura palpable) y 

alteraciones hematológicas (anemia, leucopenia y trombocitopenia). Está presente 



además en el sindrome de Sjögren primario (70-100%) y en la superposición Sjögren/LES 

y Sjögren/esclerodermia. También se detecta en el 90% de los casos de deficiencias de 

C2 y C4. 

El método más sensible y específico para detectarlos es por ELISA. Si se realiza técnica 

de IF pero usando como sustrato células Hep-2000 transfectadas con SSa/Ro se observa 

un patrón moteado nuclear y nucleolar. 

Anti-La/SSB   rara vez se observa en ausencia de anti-Ro y se ve en 10% de los 

pacientes con LES (es más frecuente en Sjögren). Cuando aparece junto al anti Ro sería 

protector de la enfermedad renal. 

Ambos   se   pueden   detectar   por   inmunoprecipitación,   contrainmunoelectroforesis,   

inmunodifusión, immunoblotting y ELISA. 

Otros Anticuerpos y complemento 

Anti Ribosomal P 

Está dirigido contra las fosfoproteínas de la subunidad 60 del ribosoma (proteína P0, P1 y 

P2) presentes en 15% de pacientes con LES. Su asociación con afección neurosiquiátrica  

ha sido motivo de controversias.  Se lo ha vinculado también con compromiso hepático y 

renal y se correlaciona con la actividad de la enfermedad. 

El método más específico para detectarlos es el immunoblotting, pero generalmente en la 

práctica se emplea el ELISA y en la IFI dan un patrón citoplasmático. 

Anti PCNA:  

Son anticuerpos contra antígenos nucleares de células en proliferación-ciclinas. 

Es específico de LES y se encuentra en 5-10% de los pacientes, no hay conclusiones 

sobre su correlación con alguna manifestación clínica en particular. 

Anticuerpos anti Cq1 

Por la técnica de ELISA se detecta en más de 40% de los pacientes con LES, el 60% de 

los pacientes positivos para este marcador presentan nefropatía activa.  

Por lo que ha sido propuesto como marcador de enfermedad renal como el anti-DNA ds a 

altos títulos. 

ANCAs 

Es frecuente la positividad para anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo de tipo 

perinucleares (ANCAp) sobretodo en presencia de vasculitis secundaria. 

Anticuerpos anticitoplasma del neutrófilo (ANCA) 

Para la detección de los ANCA, la IFI se utiliza también como prueba de tamizado inicial. 

En ella se pueden observar 3 patrones de tinción: el citoplásmico o cANCA, el perinuclear 

o pANCA y el atípico o xANCA 



Para identificar anticuerpos detectados por la técnica de inmunofluorescencia que se 

emplea como tamizaje se usan otras técnicas confirmatorias de la reactividad como el 

ELISA o la electroinmunotransferencia. 

Crioglobulinas 

Pueden ser detectadas en aproximadamente 15-25% de los pacientes con LES (su tipo se 

determina por electroforesis en gel de agarosa   e inmunofijación). En esta patología la 

crioglobulinemia mixta policlonal tipo III es la más frecuente, y en 80% se detecta IgMp-

IgGp. Más de un 65% de esos pacientes tienen un criocrito inferior al 1% con precipitación 

lenta. Los pacientes con criocritos más elevados suelen presentar mayor incidencia de 

vasculitis cutánea por depósito de inmunocomplejos y con menos frecuencia  por  

oclusión  vascular,  hipocomplementemia,  factor  reumatoideo  positivo  y  positividad  

para antígenos de hepatitis. 

Anticuerpos antifosfolipídicos. 

Los anticuerpos antifosfolipídicos (AFL) son considerados como un grupo heterogéneo de 

autoanticuerpos dirigidos predominantemente contra fosfolípidos de carga negativa, 

incluyendo la cardiolipina, el anticoagulante lúpico, fosfatidilserina, fosfatidilinositol y ácido 

fosfatídico. Si bien difieren en su comportamiento biológico y en su especificidad 

antigénica, son capaces de producir fundamentalmente trombosis. 

La positividad de los  anticuerpos no siempre se relaciona a eventos trombóticos. Cuando 

esto sucede hablamos de síndrome de anticuerpos antifosfolipidos, (VER SAF) 

En alrededor de 40% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico se detecta 

positividad para uno o más de estos anticuerpos. Pero sólo 1/3 de estos pacientes tendrá 

manifestaciones clínicas de síndrome anti-fosfolípidos.  

Los anticuerpos anticardiolipinas se determinan semicuantitativamente por la técnica de 

ELISA. Son altamente sensibles pero poco específicas de la enfermedad. Incluso puede 

haber falsa positividad para ACA IgM en caso de hipergammaglobulinemias (ej. Sindrome 

de Sjögren). 

La determinación de anticoagulante lúpico consiste en una serie de pruebas 

coagulométricas Su positividad correlaciona significativamente con eventos trombóticos.  

Pruebas coagulométricas: 

1.   dRVVT (tiempo de veneno de víbora Russel diluido): es la prueba más sensible y 

específica de síndrome antifosfolipídico, pero puede alterarse en déficits acentuados de 

factores V ó X. Es útil durante el embarazo. 



2.   KPTT: pueden haber falsos positivos o falsos negativos, es de menor sensibilidad que 

las 2 siguientes, y puede alterarse por déficits en factores de la coagulación y en el 

embarazo. 

3.   KCT (kaolin clotting time): Es muy sensible, pero se afecta por disminución del factor 

VII. 

Test para sífilis  (VDRL, Wasserman) con resultado falsamente positivo.  

Complemento sérico- Complejos circulantes 

El complemento puede estar disminuido por: 

1.- Menor producción debido a déficit hereditario o enfermedad hepática (recordar que es 

sintetizado en hígado). 

2.- Mayor consumo debido a activación del complemento. La causa más frecuente es el 

aumento de complejos inmunes circulantes  (CIC) que activan la vía clásica de la cascada 

del complemento. 

Se puede dar el caso de un paciente con aumento de consumo de complemento debido a 

CIC con niveles de complemento normales. Esto puede deberse a que el nivel detectado 

representa el balance entre el consumo y la producción. Los componentes del 

complemento  son reactantes en fase aguda y por lo tanto aumentan su producción por el 

hígado en pacientes con cuadros agudos. Si se quiere medir la actividad de la  vía clásica,  

así como las deficiencias del complemento, los tres componentes (C2-C3-C4) y Ch50 

deben ser tenidos en cuenta. Ch50 es un buen parámetro para deficiencia de 

complemento. Si el nivel de algunos de los componentes del complemento es muy bajo,  

puede ser déficit hereditario. 

En LES  se ha planteado que la hipocomplementemia es un valor  sensible para medir 

actividad clínica. La activación episódica  y descontrolada de las proteínas del 

complemento es un rasgo característico de LES por ser la patología autoinmune 

caracterizada por la producción de CIC. La exacerbación de la enfermedad se acompaña  

de disminución  de los valores de C3, C4, entre otros,  asociados a la elevación en plasma 

de subproductos de complemento biológicamente activos. 

La investigación de CIC es de cierto  interés en el seguimiento de pacientes con LES. La 

unión a C1q es el método más frecuentemente utilizado para cuantificar CIC. Sin embargo 

la interpretación de estos hallazgos en el contexto clínico debe ser revaluada. 

Los anticuerpos que se pueden solicitar en Buenos Aires son: 

- Ac. antinucleares: por IFI- sustrato Hep-2. 

- Ac. anti DNA nativo: Crithidia Lucilliae. 



- Ac. anti Sm/Rnp/Ro/La: por IDR (Inmunodifusion radial), por ELISA y en ocasiones 

especiales, por 

DOTs /BLOTT. 

- Ac. anti ribosomal -p, anti PCNA: raros de ver pero igual se pueden detectar en Hep-2 y 

se confirman por ELISA. 

- Ac.anticardiolipinas: por ELISA. 

- Anticoagulante lúpico: por pruebas coagulométricas. 

- Ac. Anti-B2glicoproteina1: por ELISA. 

 

Índices  de actividad y daño en LE 

La evaluación de la actividad de la enfermedad y el daño irreversible en pacientes con LE 

es de vital importancia para el seguimiento y pronóstico del paciente. 

Desde la década del 80 se han desarrollado y validado distintos índices para medir la 

actividad y daño en LE y permite analizar las diferencias entre grupos poblacionales y la 

respuesta a nuevas terapéuticas. 

Los más utilizados en LES son: Lupus Activity Index (LAI), British Isles Lupus Activity 

Assessment Group  (BILAG), European Consensus Lupus Activity Measurement 

(ECLAM), Systemic Lupus Activity  Measure (SLAM) y SLE Disease Activity Index 

(SLEDAI) 

Según el tipo de información que proporcionan estos índices se los divide en dos grupos:  

1-actividad global de la enfermedad (ECLA, SLAM, SLEDAI, LAI). 

2-actividad órgano especifica (BILAG) y el Cutaneous Lupus disease Area and Severity 

Index (CLASI) 

El SLEDAI es un índice global, numérico con parámetros clínicos y bioquímicos que 

establece una correlación de índice/daño. 

Evalúa los síntomas presente hasta un máximo de 10 días antes del examen,  24 ítems 

clínicos y de laboratorio (incluyendo pruebas inmunológicas) con un puntaje individual 

entre 1-8, y un score final de 105 puntos. Los sistemas evaluados son 9: neurológico 

músculo-esquelético, renal, mucocutáneo, general, cardíaco, respiratorio, vascular y 

hematológico. Según el puntaje obtenido se definen distintas categorías: 0= sin actividad, 

1-5= leve actividad, 6-10=  moderada actividad, 11-19= alta actividad, > 20= muy alta 

actividad. 

La ventaja de este índice es el pequeño número de ítems y su fácil puntuación. La falta de 

medición de gravedad reduce su sensibilidad y utilidad para evaluar actividad en el 

tiempo.  



Puede indicar remisión, predecir pronóstico pero, como no evalúa  afectación y daño 

cutáneo su  modificación posterior dio lugar al SLEDAI 2000 (2K) 

El SLEDAI2000 (2K) agrega la evaluación de erupción cutánea, lesiones de las 

membranas, alopecia y proteinuria. 

El BILAG considera la actividad en ocho órganos y sistemas: general, mucocutáneo, 

neurológico, músculo-esquelético, cardiovascular, respiratorio, renal y hematológico. No 

incluye test inmunológicos, solamente un laboratorio básico (hemoglobina, glóbulos 

blancos, plaquetas y análisis de orina). A cada uno de los ochos sistemas se le asigna 

una puntuación en orden alfabético: A (muy activo), B (actividad intermedia), c (actividad 

mínima o enfermedad estable), D (enfermedad inactiva) y E (enfermedad nunca activa). 

Además, puede asignarse un valor numérico a cada letra, y así se obtiene un puntaje 

global, que varía entre 0 y 72 (un score de 9 representa una reactivación). 

Las desventajas de este índice son su puntuación compleja y variable a través de los 

distintos sistemas. Algunos de los ítems, como biopsia de pulmón, son raramente 

recolectados, lo que ocasiona un gran pérdida de datos. Sin embargo es un instrumento 

global que incluye la mayoría de los signos y síntomas que se pueden ver en LES. Este 

índice posee una sensibilidad del 87% y una especificidad del 99%. 

El SLICC/ACR Damage Index (SDI) permite establecer el grado de daño tisular desde el 

inicio de la enfermedad, presente al menos  en los seis meses anteriores  y debido al 

lupus,  a enfermedades asociadas  intercurrentes o por el  tratamiento. Se evalúan  12 

órganos o sistemas: ocular, neuro-psiquiátrico, renal, pulmonar, cardiovascular, vascular 

periférico,  gastrointestinal,  músculo esquelético, piel, endócrino (diabetes), gonadal, y 

neoplasias, con un score máximo de 46 puntos.. No está relacionado con el grado de 

actividad, aunque sí puede estarlo con la actividad acumulada. Permite establecer 

protocolos de tratamiento entre diferentes pacientes. Este índice tiene valor predictivo de 

mortalidad. 

Otros indices de daño son: Lupus Damage Index Questionnaire (LDIQ), and Brief Index of 

Lupus Damage (BILD). 

El CLASI (Cutaneous Lupus disease Area and Severity Index) es un índice  reumato/ 

dermatológico con valor predictivo de daño y morbilidad a través del examen de  la piel.  

La actividad se evalúa por el eritema, costras descamación, atrofia/cicatriz, paniculitis, 

pigmentación, alteraciones mucosas, alopecia y el daño por la atrofia/ cicatriz, 

pigmentación y alopecia cicatrizal. 

Su aplicación e interpretación es  fácil. 

Correlaciona extensión ó área de superficie cutánea comprometida con actividad lúpica. 



Permite seguimiento y monitoreo del tratamiento, la disminución del 20% del índice  o de 

4 puntos  en el  CLASI   representa un criterio específico para clasificar a un paciente 

como respondedor. 

La correlación del CLASI con los índices  de actividad y daño en LES  demuestra de 

manera significativa el impacto negativo del compromiso cutáneo en la calidad de vida del 

paciente. 

 

Tratamiento  

La afectación cutánea del LE puede generar un gran impacto en la calidad de vida de los 

pacientes. 

El dermatólogo debe  tener como objetivo no solo el tratamiento de las lesiones activas 

del LEC, sino la prevención de nuevas lesiones, evitar la   progresión de las mismas y 

lograr una mejoría del aspecto cutáneo. 

Como en toda enfermedad crónica para lograr este objetivo es necesario  la información y 

educación del paciente y su entorno familiar. 

 

a) Medidas generales  

             1.-Fotoprotección. Radiación ultravioleta:        

Es importante advertir a los pacientes que la exposición a la luz solar  sin protección 

puede inducir a nuevas lesiones. El lupus cutáneo e incluso las manifestaciones 

sistémicas pueden ser inducidas o exacerbadas por distintas longitudes de onda UVA y 

UVB e incluso por UVA I en forma aislada. 

Se recomienda evitar la exposición solar, las superficies que reflejan la luz como arena, 

agua y nieve. Protegerse con ropa, sombrero de ala ancha y anteojos, polarizar los 

vidrios, usar cosméticos con poder de camuflaje, seleccionar pantallas solares de amplio 

espectro para UVA y UVB, con FPS 50. Aplicar 20 minutos antes de la exposición en 

cantidad apropiada (2 mg/cm2, cuatro veces lo aplicado habitualmente) y reaplicar cada 2 

horas y después del baño.  

La asociación más efectiva es octocrileno para UVB asociado a Mexoryl SX, XL (UVA II), 

Parsol 1789 (UVA I) y dióxido de titanio, que permite el bloqueo de todo el espectro UV y 

de luz visible. Desaconsejar actividades laborales con fotoexposición intensa como 

techista, jardinero, etc.  

Restringir la exposición a fuentes artificiales de luz UV: computadoras, televisores, tubos 

fluorescentes, fotocopiadoras, etc. La exposición prolongada a lámparas de interior con 

emisión fluorescente de baja energía puede generar daño acumulativo.  



A pesar de estar demostrada  la efectividad de la fotoprotección en el control del lupus,  

su aplicación rigurosa adecuada es difícil de lograr en la práctica en la mayoría de los 

pacientes. 

2.- El  tabaco.  Se relaciona con un peor pronóstico en el LEC y en el Lupus Tumidus, 

agrava la enfermedad y disminuye la actividad terapéutica de la hidroxicloroquina. Se 

debe desaconsejar el tabaquismo, el cigarrillo exacerba en forma directa la actividad del 

lupus e interfiere con el efecto de los antipalúdicos de síntesis. La nicotina reduce la 

efectividad de los antimaláricos al alterar su metabolismo hepático. 

3.- Actividad física. En los períodos de actividad de la enfermedad es aconsejable el 

reposo, con restricción de la actividad física y reiniciar el ejercicio en forma moderada. 

4.- Dieta. Debe ser balanceada, rica en proteínas, vitaminas E, A, C, selenium, aceite de 

pescado, calcio y vitamina D.  

5.- Medicamentos y suplementos. Se debe controlar el nivel sérico de la  25-

hidroxivitamina D,  debido a la restricción en la  exposición solar y se aconseja el 

suplemento  con  400 UI de vitamina D 3, o colecalciferol. 

6.- Maquillaje correctivo y reparación estética: Aconsejar medidas de camuflaje como 

el maquillaje correctivo terapéutico en pacientes con lesiones desfigurantes o el uso de 

peluca en alopecias cicatrízales difusas. El microtransplante capilar, injerto de grasa 

autóloga o dermoabrasiones pueden realizarse en áreas no inflamadas si la enfermedad 

está controlada. 

-Traumas o cirugías pueden activar el lupus, por lo que medidas de este tipo para mejorar 

el aspecto estético deberán realizarse con precaución, aconsejando el uso de esteroides 

en el período perioperatorio. Está contraindicada la aplicación de rellenos 

dermocosméticos.  

7-  Cuidados y manejo del stress : Algunos pacientes son muy sensibles al frío 

especialmente los que presentan fenómeno de Raynaud, siendo el frío uno de los factores 

desencadenantes de Raynaud. Proteger manos, orejas e incluso la narÍz. Se debe usar 

guantes, gorros y bufandas.  

En los períodos de actividad de la enfermedad es aconsejable el reposo, con restricción 

de la actividad física. Reiniciar el ejercicio en forma moderada, con caminatas, natación u 

otra actividad en forma progresiva. El ejercicio regular previene la debilidad y la fatiga 

muscular. 

La indicación de anticonceptivos, reemplazo hormonal o uso de  dispositivos hormonales  

deberá  ser evaluada por el médico tratante teniendo en cuenta la evidencia  conocida de 



los riesgos de su indicación  en cada paciente en particular. La utilización de DIU puede 

aumentar el riesgo de infecciones y hemorragias.   

Se aconseja evitar el embarazo en los períodos de actividad del lupus. 

El trabajo interdisciplinario a través de un abordaje psicoterapeútico podrá facilitar al 

paciente la integración de su cuerpo con sus vivencias y afectos, permitiendo al médico 

estrategias terapéuticas con mayores probabilidades de éxito.  

 

b) Tratamiento del LEC 

 

Tratamiento Tópico 

Corticoides tópicos: Se sugiere comenzar con corticoides de alta potencia para luego a 

medida que mejoran  descender a media y baja potencia (dipropionato de betametasona 

0,05%,  mometasona). Se recomienda no utilizar más de 60 gr por día, por compromiso 

del eje hipotálamo - hipofisiario. Los corticoides intralesionales (triamcinolona, 5-10mg/ml) 

pueden ser utilizados en el tratamiento de lesiones crónicas hiperqueratósicas en el cuero 

cabelludo.  

Inhibidores de la calcineurina:  son útiles para tratar áreas del rostro, como párpados y 

zonas intertriginosas. En el LED puede tener menos eficacia debido a la hiperqueratosis y  

a la baja penetración. 

Están disponibles en ungüento y crema,   tacrolimus 0,03 y 0,1%y pimecrolimus* al  

1%(*no disponible en la actualidad) 

No se han encontrado diferencias significativas en términos de eficacia terapéutica entre 

el pimecrolimus 1% y el valerato de betametasona al 0,1% en crema en el tratamiento de 

LED facial ni entre  el tacrolimus 0,1% pomada y el propionato de clobetasol 0,05%.  

Retinoides tópicos : la tretinoína al 0.025 % y 0.05 %  y el tazaroteno tópico, pueden 

tener mejor efecto terapéutico en las lesiones hiperqueratósicas.  

Terapia física 

Se debe evaluar el riesgo/ beneficio del láser, la  crioterapia y la dermoabrasión, evitar en 

períodos de actividad del LEC. 

Luz Pulsada : puede dar muy buenos resultados. Se postula que destruyen la 

microvasculatura cutánea mediante la fototermólisis electiva, modulando así el proceso 

inflamatorio conduciendo a la regresión de las lesiones 

 

Tratamiento Sistémico 

Primera línea de tratamiento del LEC y LECSA.  



Antimaláricos: son el tratamiento de base del LE, la Cloroquina (CQ), e Hidroxicloroquina 

(HCQ) están disponibles en el país, no así la Quinacrina. 

La HCQ es el fármaco de elección. Se considera más seguro que la cloroquina, con 

menor incidencia de  retinopatía. 

 La dosis inicial es de 6,5 mg/kg/día en dosis divididas, (200 mg 2 veces al día) y se 

observa respuesta en 2 a 3 meses. Si la respuesta permanece insuficiente después de 4 

a 6 semanas, se puede sustituir la HCQ por CQ 4 mg/kg/día (100 a 200 mg/día). 

Una vez que se obtiene respuesta, se debe reducir la dosis de HCQ a la mitad (200 

mg/día). Se recomienda el tratamiento durante 1 a 2 años para suprimir la actividad del 

LEC. 

Se ha establecido que el tratamiento con HCQ demora e inhibe la progresión a LES.  

Aunque la HCQ es una droga categoría C, los estudios apoyan su seguridad en el 

embarazo y no se recomienda su suspensión. Los efectos adversos dependen de la dosis 

máxima diaria por kilo de peso y no de la dosis acumulada. 

Debido a la posibilidad de retinopatía de la CQ e HCQ, se debe realizar en pacientes el 

control oftalmológico previo, cada 6 meses para CQ y cada 12 meses para HCQ luego de 

5 años de uso continuo (fondo de ojo, test de campo visual y pruebas de visión 

cromática). Se considera pacientes de riesgo los  que  presentan edad mayor de 60 años, 

tratamientos con antimaláricos  previos prolongados, dosis acumuladas mayores de 1000 

g de HCQ y 460 g para CQ o pacientes con altas dosis mayores de 250 mg/día para CQ y 

400 mg/día para HCQ, hepatopatía, obesidad e insuficiencia renal.  

Los efectos secundarios son xerosis, erupciones exantemáticas, urticaria, 

hiperpigmentación azul-gris de la piel, toxicidad ocular, molestias gastrointestinales, 

miopatía, cardiomiopatía.  

Corticoides sistémicos  deben indicarse por cursos cortos en pacientes con LEC grave 

para reducir la inflamación ya que otras terapias pueden requerir tiempo para el inicio de 

la acción. En tales casos, las dosis de prednisona es de 0,5 a 1,0 mg / kg / día.  

Disminuyendo en   dos a cuatro semanas, siendo este mismo esquema para el LECSA.  

Talidomida  se considera de 2º línea de tratamiento del LEC y LECSA. La dosis habitual 

de inicio es de 50 -100mg, se deben mantener dosis bajas por períodos prolongados por 

el riesgo de recaida al descontinuar el tratamiento recaída. Ha demostrado mejorar la 

alopecia y la artritis. Sus efectos colaterales más importantes son la teratogenicidad, la 

neuropatía sensitiva generalmente reversible y la motora. Los pacientes pueden presentar 

durante el tratamiento somnolencia, constipación y  trombofilia. 



Lenalidomida , un análogo de la talidomida, recientemente se ha investigado como una 

alternativa potencial con menos efectos adversos 

Retinoides sistémicos  son fármacos de segunda línea para el LEC, particularmente 

verrucoso e hiperqueratósico. Se utilizan Acitretin o Isotretinoína a una dosis de  0,2-1,0 

mg/kg/día. Pueden presentar alta frecuencia de efectos colaterales y recaída al suspender 

el tratamiento. 

Metotrexato  (MTX) inmunosupresor, se indica como tratamiento combinado a los con 

antimaláricos en los pacientes que no responden a estos agentes. Se utiliza a dosis de 

7,5 a 25 mg semanales.  

Dapsona.  Inmunomodulador de elección para el Lupus ampollar resulta útil en el LE 

profundo y algunos casos de LED inflamatorio. La dosis es de 25 a 150mg/dia  (máximo 

200 mg/día). Los posibles efectos adversos son hemólisis y metahemoglobinemia. Se 

debe descartar la deficiencia de 6-fosfato deshidrogenasa previamente a su uso. 

Micofenolato Mofetil  eficaz en el tratamiento de todos los subtipos LEC y en el LECSA. 

Se utilizan dosis entre 1 y 3 mg por día y la respuesta  se observa   entre 1 y 2 meses de 

tratamiento  

Inmunoglobulina IV humana se utiliza  en pacientes refractarios a los tratamientos 

habituales,  en diferentes formas clínicas de LEC. 

Rituximab: existe escasa evidencia acerca de su uso en LEC y LECSA. 

No se aconseja el uso de la  Azatioprina , Ciclofosfamida y ciclosporina   por su pobre 

eficacia en el tratamiento y altos efectos indeseables.  

Otras terapias biológicas y experimentales 

En LEC, terapias experimentales como el Ac anti CD4, interferón alfa y leflunomida, así 

como terapias biológicas como Etarnecept, Adalimumab,  Efalizumab , Rituximab y 

Belilumab se han aplicado sólo en casos individuales. Fotoféresis extracorpórea. 

 

C) Tratamiento del LES    

Actualmente  no existe ningún tratamiento etiológico para el LES por ser  una  

enfermedad multifactorial y de mecanismo etiopatogénico complejo.  

Tampoco puede establecerse una guía terapéutica general por que su gravedad depende 

de los órganos afectados y de la intensidad de tal afectación  y por presentar un curso 

variable. Por otra parte, algunos pacientes presentan remisiones espontáneas y otros 

muestran una evolución tan benigna que apenas requieren tratamiento. 



A pesar que la mortalidad del LES es del 20% a los 5 años, el pronóstico del lupus ha 

cambiado de forma muy favorable debido a un mejor diagnóstico y pautas más adecuadas 

en el manejo de los diversos fármacos que se describen a continuación: 

Aines:  Se utilizan por períodos limitados para el tratamiento sintomático de 

manifestaciones musculoesqueléticas, fiebre y serositis leves .Se deben monitorear los 

efectos adversos digestivos, cardiovasculares,  las enzimas hepáticas y la función renal.  

En los pacientes con LES hay mayor riesgo de meningitis asépticas por ibuprofeno.  

Antipalúdicos: Son 4-aminoquinolinas, que interfieren en la función endosomal, 

inhibiendo el procesamiento y presentación de autoantígenos, la producción de 

citoquinas, la función de los TRLs y la producción de IFN. Los utilizados en nuestro país 

son la cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina (HCQ). Reducen el colesterol, la glucemia, la 

resistencia a la insulina, y mejoran la densidad  ósea. Tienen efecto antiplaquetario. Son 

útiles para los síntomas constitucionales, la enfermedad cutánea, la osteoarticular y la 

serositis. Prolongan la remisión, disminuyen las recaídas, la actividad de la enfermedad, 

los requerimientos de corticoides y mejoran la sobrevida.  

El efecto más serio e irreversible es la retinopatía, que es más frecuente:  

a) con CQ que con HCQ. 

b) con dosis mayores de 250 mg/día para CQ y 400 mg/día para HCQ. 

c) con dosis acumuladas mayores de 1000 g de HCQ y 460 g para CQ. 

d) en pacientes obesos, mayores de 60 años, con afectación hepática o renal. 

Se sugiere un control oftalmológico cada 6 meses para CQ y cada 12 meses para HCQ) 

luego de 5 años de uso continuo).  

 Dosis: cloroquina: 3,5 mg/Kg/día. hidroxicloroquina: 6,5 mg/Kg/día. 

 

Corticoides:  Considerados como la base del tratamiento,   para los brotes agudos de la 

enfermedad.  

Para la afectación orgánica grave o alta actividad del LES se pueden utilizar hasta 1 

mg/kg/día. Cuando se necesiten dosis superiores a 60 mg/día, los pacientes deberán 

recibir pulsos I.V. de metilprednisolona (20-30 mg /kg, máximo 1g /día, en 3 días).  

En el largo plazo sus efectos adversos limitan su uso, por  lo que se recomiendan  dosis 

de mantenimiento de 5 a 7,5 mg/día de prednisona (o equivalente) y descontinuar en 

plazos breves, considerar  la asociación con drogas inmunosupresoras como  ahorradores 

de corticoides. 

Se debe evaluar la indicación protectores gástricos  como omeprazol o similares, calcio y 

vitamina D.  



Ciclofosfamida:  Agente alquilante que se utiliza en afectación orgánica grave, 

especialmente en casos de vasculitis cerebral, nefritis lúpica clase III y IV o hemorragia 

alveolar. El esquema habitual es de 750 mg/m2/mes en infusión I.V. por 6 meses. 

Su uso está limitado por la toxicidad, ya que puede ocasionar cistitis hemorrágica, 

mielosupresión, aumento del riesgo de neoplasias, de infecciones oportunistas, e 

infertilidad (la cual se asocia a la dosis y la edad). Para mantenimiento se prefieren 

inmunosupresores con mejor perfil de seguridad, como la  azatioprina o micofenolato 

mofetil. 

Azatioprina : Análogo de las purinas, inhibe la síntesis de ácidos nucleicos. 

Útil en las manifestaciones mucocutáneas, articulares, en serositis y en nefritis lúpica 

moderada (después de inducción con ciclofosfamida). Mantiene las remisiones y reduce 

dosis de corticoidesPuede presentar como efectos adversos: supresión de médula ósea, 

intolerancia gástrica, hepática, pancreatitis e hipersensibilidad. 

. Dosis: 2-3 mg/Kg/día. 

 Mofetil micofenolato: Potente inhibidor de la proliferación linfocitaria por acción sobre la 

inosina 5-fosfato deshidrogenasa. Presenta una eficacia similar a la ciclofosfamida y un 

perfil de toxicidad más favorable en pacientes con nefropatía lúpica  y en formas graves o 

refractarias de la enfermedad; se recomienda tanto en el tratamiento de inducción como 

en la etapa de mantenimiento en combinación con glucocorticoides.  

Dosis inicial  recomendada de 1g/día, aumentando progresivamente hasta 2,5 g/día; la 

dosis de mantenimiento recomendada es de hasta 2 g/día. Los efectos adversos más 

habituales son los gastrointestinales. Se han reportado leucopenia, infecciones 

oportunistas y aplasia medular. 

 

Metotrexato : Agente antifolato, antiinflamatorio e inhibidor de la función de los neutrófilos. 

Es efectivo en la enfermedad cutánea, osteoarticular y como ahorrador de corticoides. 

Reduce poco la actividad de la enfermedad. 

Presenta como efectos adversos: estomatitis, supresión de la médula ósea, hepatitis, 

alopecia, neumonitis y fibrosis pulmonar. 

Dosis: 7,5- 25 mg /semana 

Belimumab : Único biológico aprobado por la FDA para el tratamiento de LES.  Es un 

anticuerpo monoclonal humano, que se une específicamente con el factor estimulante de 

las células B, denominado BAFF o BLyS. Se indica en LES para mayores de 18 años con 

enfermedad activa (ANA+, Ac antiDNAdc+ e hipocomplementemia), junto a terapia 

estándar (corticoides, AINES, antipalúdicos, metotrexato, azatioprina, mofetil 



micofenolato), en ausencia de nefritis lúpica severa o lupus del SNC severo. Útil también 

en afectación cutánea, artritis, vasculitis cutánea, serositis y trombocitopenia refractarias 

al tratamiento.  

La incidencia de los efectos adversos es baja. Los más importantes por su gravedad son 

las reacciones a la infusión, reacciones de hipersensibilidad, infecciones oportunistas y la 

leucoencefalopatía multifocal progresiva. 

Dosis: 10 mg/Kg/día I.V. los días 0, 14, 28 y luego cada 28 días. 

Rituximab:  Anticuerpo monoclonal quimérico que se une específicamente al antígeno 

CD20. A pesar de los resultados desalentadores en importantes estudios  randomizados 

controlados  y multicéntricos, se han acumulado numerosos reportes que avalan su uso 

en la enfermedad grave y refractaria(en anemia hemolítica, trombocitopenia graves, 

nefritis y psicosis) Las dosis en LES no está definida; en los ensayos clínicos se 

administró 1 g los días 1 y 15, repitiendo cada 24 semanas. Los efectos adversos más 

relevantes son reacciones por infusión graves, infecciones oportunistas y 

leucoencefalopatía multifocal progresiva –muy poco frecuente pero grave. 

 

Aspectos psicosociales 

El LE es una una enfermedad autoinmune de curso crónico que  requiere de un 

tratamiento y seguimiento a largo plazo. 

El estado de  salud de los  pacientes con LE  debe ser evaluado  considerando los 

eventos bio-psico-sociales que definen la calidad de vida y que se generan  por la 

enfermedad y/o tratamiento. 

Esto  involucra aspectos fisiológicos como sintomatología general, compromiso orgánico, 

discapacidad funcional, alteraciones del sueño, respuesta sexual. Aspectos emocionales, 

como sentimientos de tristeza, miedo, inseguridad o frustración y aspectos sociales como 

repercusión de la enfermedad sobre la situación laboral y económica. En niños se debe 

considerar la situación  escolar, relaciones familiares, amistades y  actividades del ocio. 

El diagnóstico y soporte psicoterapéutico resulta importante en estos pacientes con 

patologías inflamatorias y autoinmunes crónicas 

La consulta conjunta con un especialista del área psiquiátrica y/o psicológica, nos 

permitirá detectar comorbilidad entre lupus y patología psíquica, que contribuye al 

desencadenamiento, recurrencia de actividad de la enfermedad y falta de adhesión al 

tratamiento por negación de la relación síntoma – estado emocional. 

Los factores que deben ser evaluados; son la personalidad de base del paciente, (rol de 

víctima, baja  tolerancia a la frustración, comodidad/ resignación, pérdida de autoestima y 



aislamiento) y su cuadro psicopatológico, la interacción del paciente con su medio laboral, 

social y con su familia  (las pérdidas de seres queridos por muerte, separación, divorcios, 

menopausia, pérdidas de bienes). - características del esquema corporal del paciente, y la 

relación con las lesiones, compromiso de enfermedad sistémica o asociadas que lo 

afectan además de su situación socioeconómica. 

El manejo de la enfermedad no es solamente llegar a un diagnóstico y establecer las 

estrategias terapéuticas, es también estar atento a las conductas y a los sentimientos 

manifestados por el enfermo, indicando la conveniencia del tratamiento psicológico para 

dar un marco de contención y promover una mejor calidad de vida.  
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