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Abreviaturas

Ac: anticuerpos

ACR: American College Rheumatology

AFL: Anticuerpos Antifosfo Lipidos

Ag: antigenos

ANA: Anticuerpos Antinucleares. (idem FAN)

Anti DNAdc: anticuerpos antiDNA doble cadena cadena
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Definiciéon

El Lupus eritematoso (LE) es una enfermedad crénica autoinmune inflamatoria
multifactorial con afectacion multiorganica, de evolucion variable. La piel es uno de los
sitios mas frecuentemente afectados y suele en ocasiones ser central en el
reconocimiento de la enfermedad limitada o parte de una enfermedad sistémica.

Lupus eritematoso cutaneo (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 diagndstico precoz y el desarrollo
de nuevos tratamientos ha prolongado la sobrevida de los pacientes, la tasa de mortalidad
continua siendo del 20% en diferentes poblaciones.

La patogenia del LE es multifactorial, la interaccion de factores genéticos y ambientales
como infecciones, radiacion ultravioleta, tabaquismo, drogas, (Tabla I), la pérdida de la
inmunotolerancia asociada a la presencia de anticuerpos patégenos 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 iniciacion de las lesiones de
LEC, la apoptosis de los queratinocitos a través de vias de sefializacion apoptoticas
como p53, TNFa Fas/FasL.

Tabla |. Factores asociados al desarrollo de LE.

Hormonales: embarazo Inmunoldgicos
Ambientales: quimicos, rayos UV Virales
Genéticos Farmacos

Emocionales

En el LEC, existe asociacion genética con la region del HLA, del promotor del TNF a y la
region del complemento. El Lupus eritematoso discoide (LED), el tipo més 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 | 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 TNFa determinan la fotosensibilidad en los pacientes con Lupus
eritematoso cutaneo subagudo (LECSA) y los polimorfismos en los genes del receptor
de TNFa | y Il 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 cutaneo y
fotosensibilidad, como forma de presentacion. 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 hispanicos. Més del 80% de los casos ocurren en mujeres entre los 15y
44 afios. En varones, la prevalencia es mayor en el grupo de 45 a 64 afios. Se ha
encontrado hasta un 12% de familiares de primer grado afectados de Lupus u otra
enfermedad reumatica.

Clasificacion

La clasificacion de LEC se basa en la distincion entre las manifestaciones cutaneas
especificas y no especificas.

Las manifestaciones especificas pueden a su vez clasificarse en agudas, subagudas o
crénicas segun su signo-sintomatologia, tiempo de duracién, hallazgos seroldgicos y
anatomopatoldgicos; comprenden las siguientes entidades: Lupus eritematoso cutaneo
agudo (LECA), Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECSA), Lupus eritematoso
cutaneo cronico (LCCr). Por sus caracteristicas peculiares es discutida la inclusién del
Lupus tumido (LT) en la clasificacion. Tabla Il y Tabla Il .

Tabla Il. Clasificacion de LEC . Manifestaciones cutaneas especificas de LEC.

1. LECA

2. LECSA

3. LECCr

Otros

1.1 Localizado: Eritema
en Alas de mariposa.
1.2 Generalizado: -
“dermatitis lGpica
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 Simil NET

3.1. Discoide (LED)

3.1.1 Localizado
3.1.2Generalizado

3.2. Hipertrdfico o verrugoso
3.3. Tamido (LT)

3.4. Sabafion

3.5. Mucoso

3.6. Lupus eritematoso cutaneo
profundo (paniculitis IGpica)

3.7 Lupus liquen

3.8 LEC comedoniano

*Lupus Neonatal (LN)
*Lupus eritematoso
sistémico infantil (LESI)
*Lupus eritematoso por
drogas

*QOtros Sindromes




Tabla lll. Clasificacion histolégica de LEC.

Dermoepidérmico Dérmico Hipodérmico

LE Agudo Lupus tumidus Paniculitis lupica

LE Subagudo Infiltracion linfocitica de | REM(mucinosis

LE crénico Jessner* eritematosa reticulada)*
Lupus Ampollar

* formas controvertidas de LEC.

Las manifestaciones cutaneas inespecificas son mas frecuentes en los pacientes con LES
y pueden estar asociadas a manifestaciones cutaneas especificas. (Tabla V) Su
reconocimiento indica actividad de la enfermedad sistémica. Alrededor del 80% de los
pacientes con LES tendran afectacion cutanea a lo largo de su enfermedad y en el 20 %

dicho compromiso esta presente al momento del diagnostico.

Tabla IV. Manifestaciones cutaneas inespecificas en LE.

Alopecia difusa: “peladoide”, localizada | Gangrena

y no cicatrizal Parpura
Telangiectasias periungulares Vasculitis
Hemorragia en astilla Livedo reticular y racemoso

Nuevos Criterios de Clasificacion 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 clasificacion desarrollada por el American College of Reumatology (ACR)
en 1982. Comprenden 17 criterios (11 clinicos y 6 inmunoldgicos) de los cuéles se han
establecido 4 nuevos criterios cutaneas-mucosos: el LECA, LECSA, LECCr, dlceras
orales y alopecia no cicatricial. Los nuevos criterios no cutaneos comprenden,
complemento bajo, C3, C4, CH50. Prueba de Coombs directa (+) en ausencia de anemia
hemolitica y criterios neurolégicos (mononeuritis multiple, mielitis, neuropatia periférica o
craneal y estado confusional agudo). De acuerdo con SLICC, para el diagnéstico de LES
es necesario reunir 4 criterios, que incluyan al menos uno clinico y uno inmunolégico o la
sola confirmacion de diagndstico histolégico de nefritis lUpica en presencia de anticuerpos

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



Tabla V. Criterios clinicos e inmunolégicos utiliza dos en el sistema de clasificacion SLICC 2012

dentro de la tabla

Criterios clinicos e inmunolégicos para el diagnést ico de LES (Clasificacion SLICC. 2012 ) Lupus 2014; 23: 3 -9.

CLINICOS INMUNOLOGICOS

1.a Lupus cutaneo agudo: 1. ANA +
Eritema malar lUpico (no cuenta si hay erupcion discoide)
Lupus ampollar
Variante Lupica de NET
Rash maculopapular Lupico
Rash fotosensible Lupico en la ausencia de DM

1.b Lupus cutaneo subagudo

2. Lupus cutaneo crénico : 2. Ac. anti-DNA de doble
Lupus discoide clasico cadena + (o mayor 2 veces el
Lupus hipertréfico (verrugoso) rango de referencia en caso de
Paniculitis lGpica (profundo) prueba de ELISA)

Lupus mucoso

Lupus eritematoso tumidus

Lupus sabafion (lupus chillblain)

Superposicion lupus discoide/liquen plano (lupus liquen)

3. Ulceras orales* (en paladar, bocay lengua) o Ulceras nasales *. 3. Anti-Sm +

4. Alopecia no cicatrizal*: adelgazamiento difuso o fragilidad del cabello con pelos rotos visibles. 4. Ac. Antifosfolipidos como:
Anticoagulante ltpico +, VDRL
falsamente +, Ac.
anticardiolipina a titulo medio o
alto (IgA, 1gG o IgM), Anti-B 2
glicoproteina | + (IgA, IgG o IgM)

5. Sinovitis: de 2 o mas articulaciones, caracterizada por inflamacion, derrame o dolor y por lo menos 30 | 5. Hipocomplementemia : C3,

minutos de rigidez matinal C4 0 CH50 bajo
6. Serositis* 6. Prueba de Coombs directa
-Pleuresia tipica de més de 1 dia, 6 Derrame pleural, 6 frote pleural en ausencia de anemia

-Dolor pericardico tipico durante mas de 1 dia, 6 Derrame pericardico, 6 Frote pericardico, 6 Pericarditis por | hemolitica
electrocardiografia

7. Renal: Relacion proteinuria/creatinuria (o proteinas en orina de 24 horas) que representen 500 mg de proteinas/24 horas o cilindros hematicos

8. Neurolégico: Convulsiones, psicosis, mononeuritis multiple*, mielitis, neuropatia periférica o craneal*, estado confusional agudo*.

9. Anemia hemolitica

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*.

Diagn6stico: 4 criterios (al menos 1 clinico o 1 in munoldgico) o Nefritis Lupica probada por biopsia e n presencia de ANA o anti-DNA de

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

* En ausencia de otras causas
SLICC= Systemic Lupus International Collaborating Clinics; LES= lupus eritematoso sistémico; ANA= anticuerpos antinucleares; ELISA=

inmunoensayo enzimatico; 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 Cutaneo Crénico (LECCr)

1.1. LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE: (LED) es la forma mas frecuente de lupus
cutaneo cronico y raramente presenta manifestacion sistémica. Puede ocurrir a cualquier
edad, con mayor frecuencia entre los 20 y 40 afios, con un predominio mujer/hombre de 2
al.

Aproximadamente el 18% de los pacientes pueden evolucionar a un LES, lesiones
extendidas y la presencia de criterios mucocutaneos con compromiso sistémico leve
aumenta esta probabilidad. EI LED puede presentarse en el LES, el LECSA, el Sindrome
de superposicion 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 lUpica o enfermedad renal terminal.

Las lesiones clinicas del LED se presentan como papulas y/o placas con eritema,
escama Yy atrofia, predominan en sitios expuestos a la luz solar y en cuero cabelludo,
dejando una alopecia cicatrizal. Las placas pueden tener un diametro de milimetros hasta
10 centimetros 0 mas. Suelen estar cubiertas de una escama adherente con tapones
cérneos 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 discromias como hipopigmentacion central e
hiperpigmentacion periférica, simil vitiligo.

El compromiso ungueal, hiperqueratosis del lecho e inflamacién periungueal es
infrecuente, en palmas y plantas se pueden observar lesiones de LED con erosiones y
dolor.

Existen otras formas infrecuentes con lesiones simil comedones, acneiformes y lineales
siguiendo las lineas de Blaschko.

Lesiones de LED de larga evolucion 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 diagnosticos diferenciales son: psoriasis, linfocitoma cutis, micosis fungoide,
granuloma facial, erupcion polimorfa solar y sarcoidosis.

Para descartar afectacion sistémica, debe realizarse examen fisico y laboratorio. Se

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



eritrosedimentacion elevada en 20% de los pacientes. La disminucion del complemento
obliga a descartar compromiso renal.

Se reconocen las siguientes formas clinicas de LED, segun su extension:

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

b) Generalizado: afecta ademas otras areas extrafaciales y puede estar o no
comprometida la extremidad cefalica. Puede asociarse a alteraciones hematoldgicas y/o
seroldgicas, con mayor riesgo de evolucion a LES.

1.2 HIPERTROFICO/VERRUGOSO: variante rara afecta al 2% de los pacientes con LED.
Se presenta como papulas Unicas o multiples, cubiertas por una escama queratosica, 0o
placas cubiertas por escamas blanquecinas adherentes “ostraceas”, o hiperqueratosis
difusa de aspecto granular, blanquecino, simil polvo calcareo, en cara y superficie de
extension de extremidades. Es un subtipo de LECCr de dificil tratamiento.

El diagnostico diferencial se establece con el liquen plano hipertréfico, prurigo nodular,
verrugas virales, queratoacantomas y carcinomas espinocelular.

1.3 TUMIDO: 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 espontdneamente. 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; ademas curan sin
dejar cicatriz o hipopigmentacion. El diagnostico diferencial incluye la erupcion polimorfa
solar, el eritema anular, la mucinosis reticular eritematosa y la infiltracién linfocitica de
Jessner, entidad controvertida considerada-parte de un mismo espectro con el LT , con
sutiles diferencias en la localizacién, mayor densidad de infiltrados celulares inflamatorios
como hallazgos histolégicos, y clinica de lesiones anulares en dorso.

1.4 LUPUS SABANON: Se presenta como placas violaceas, simil eritema pernio,
distribuidas en areas acrales, expuestas al frio 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, asi como también en
la semimucosa labial (signo de Grinspan). Las lesiones mucosas pueden ser dificiles 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 LUPICA: Se presenta con nédulos y placas

subcutaneas, a veces con eritema y dolor. Involuciona con cambios atréficos en la dermis



y la hipodermis que causan depresiones caracteristicas de la piel, pueden ulcerarse en
menos del 30% de los casos. Se localiza en zonas proximales de extremidades, gluteos y
region deltoidea, tronco, cara y cuero cabelludo; también existen casos en las regiones
parotidea y mamaria (mastitis Idpica). Hasta un 30% de los pacientes pueden cumplir
criterios de LES, y alrededor del 70% muestran concomitantemente lesiones de LEDC, lo
que facilita el diagndstico.

El diagndstico diferencial incluye: la morfea profunda, la fasceitis eosinofilica, el
granuloma anular subcutaneo, la vasculitis necrotizante, la paniculitis histiocitica

citofagica, la paniculitis asociada a enfermedad pancreatica.

Lupus Eritematoso Cutdneo Subagudo (LECSA)

Es un subtipo de lupus eritematoso (LE) definido por caracteristicas clinicas, seroldgicas e
inmunogenéticas propias. Se caracteriza clinicamente por fotosensibilidad vy
seroldégicamente por la presencia del anticuerpo anti Ro.

Los individuos con diagndéstico de LECSA presentan aumento de la expresion 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 estan
codificados en el cromosoma 6. Se ha confirmado que las lesiones cutaneas del LECSA
se asocian al polimorfismo de un sélo nucleétido (SNP) en el gen promotor de TNF-a
gue codifica la expresion exagerada de TNF- a.

Se observa con mayor frecuencia en mujeres alrededor de la 4° década de vida. Pero
puede verse a edades mas tempranas y en ambos sexos.

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

Como factores ambientales inductores y/o agravantes de este tipo de LE se han
identificado la radiacion ultravioleta (RUV) natural o artificial, ciertos farmacos, tabaquismo
y el stress emocional.

Clinicamente, es una erupcion 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 clasicas: anular y papuloescamosa. Se han descripto formas

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



Las lesiones desaparecen en semanas 0 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
erupcion cutanea.

Hasta el 20% de los pacientes con LECSA pueden desarrollar manifestaciones cutaneas
especificas de LECA (eritema malar “en alas de mariposa”) o LED en algin momento de
su evolucién. Pueden coexistir en el mismo paciente, manifestaciones cutaneas no
especificas; vasculitis leucocitoclasica, fenomeno de Raynaud y livedo reticularis.

El LECSA inducido por drogas es igual en sus manifestaciones clinicas, histopatolégicas
y serolégicas al LECSA clasico. Las drogas mas frecuentemente involucradas son
captopril, fenitoina, terbinafina, griseofulvina, diltiazem, naproxeno, docetaxel, omeprazol.
Se han reportado casos de LECSA asociados a neoplasias de pulmén, mama, laringe,
utero y linfomas. Por lo que se recomienda la busqueda de neoplasias s6lo 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 titulos 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%.

Prondstico: los pacientes con LECSA tienen buen prondstico, s6lo un 10-15% de los
pacientes desarrollan nefritis, compromiso del sistema nerviosos central o vasculitis. Si
bien no se han identificado indicadores prondsticos de mala evolucion, la presencia de la
variante papuloescamosa asociada a altos titulos de ANA, leucopenia y ant-DNAdc podria
definir un mayor riesgo de desarrollar enfermedad sistémica grave, incluyendo nefritis

lGpica.

Lupus Eritematoso Cutaneo Agudo (LECA)

Las manifestaciones cutaneas en el LES estan presentes en cerca de 75 % de los pacientes
durante el curso de la enfermedad, se constituyen en el sintoma mas frecuente luego del
compromiso articular.

A los criterios cutaneos del LES del American College of Rheumatology (ACR), rash malar,
fotosensibilidad, lupus discoide y ulceras orales, se suman hoy los criterios de clasificacién del
SLICC 2012: a-.Lupus Eritematoso Cutaneo Agudo (LECA) (eritema malar, lupus ampollar, lupus
simil NET, rash maculopapular IUpico, fotosensibilidad), Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo

(LECSA) b-.Lupus Eritematoso Cutdneo Crénico (LECCr) forma clasica o LED, hipertréfica,



paniculitis, mucoso, tumido, sabafién o en superposicion c-. Ulceras orales o nasales, d-. Alopecia
no cicatrizal.

En 1981 Gilliam y Sontheimer establecieron la clasificacion de las manifestaciones cutaneas
especificas y no especificas TABLA Il y Il

El LECA esta asociado con actividad sistémica en aproximadamente un 50 % de los pacientes con
LE. El compromiso cutdneo puede ser localizado o de tipo generalizado.

La forma localizada se caracteriza por la aparicion de un rash papulo 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 acompafiado de una fina descamacion o edema. Es fotoinducido y puede producir
leve ardor o prurito. Dura de horas a dias. No deja cicatriz, aunque hipo o hiperpigmentacion
puede existir especialmente en pacientes de fototipos altos. Plantea diagnosticos diferenciales
con dermatitis seborreica, rosacea, dermatitis de contacto y otras colagenopatias.

La forma generalizada es un rash maculo urticariano o maculo papular que suele llamarse
dermatitis fotosensible del lupus debido a su caracter 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 rapidamente y dura de horas a dias.
Plantea diagndstico diferencial con rash medicamentoso, dermatomiositis, en relacion a esta
tltima ambas enfermedades afectan dorso de las manos, pero la dermatomiositis compromete las
articulaciones interfalangicas proximales y distales y metacarpofalangicas y el lupus las respeta.
También pueden presentar lesiones ampollares como expresion de la intensa inflamacion
cutanea.

Histopatologia: muestra las caracteristicas de una dermatitis de interfase.

En la epidermis atrofia epidérmica con vacuolizacion de la capa basal, y engrosamiento de la
membrana basal. En la uniébn dermo-epidérmica ademas se puede observar la existencia de una
dermatitis de interfase con presencia de infiltrado inflamatorio de predominio linfocitico que borra
la unién dermo-epidérmica, afectando los anexos y en dermis depdsitos variables de mucina.

La Inmunofluorescencia directa de las lesiones cutaneas suele ser positiva mostrando la presencia
de depdsitos de IgG, IgM y C3 granulares a nivel de la membrana basal. En pacientes con LES se
pueden observar depédsitos de inmunoglobulinas en piel aparentemente sana, lo que se conoce
como el test de la banda ltpica, que en la actualidad tiene escaso valor diagndstico.

En pacientes con LE sin historia previa de infecciones o drogas se han descripto casos severos
gue remedan la necrdlisis epidérmica toxica o pan epidermalisis (simil NET).

Con desprendimiento epidérmico por apoptosis y compromiso de mucosas, desencadenado por
exposicion a RUV.

Se ha descrito también el sindrome de Rowell, como manifestacién cutanea generalizada,. de

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



Las manifestaciones cutaneas no especificas  (sin dermatitis de la interfase en la microscopia);
son frecuentes en los pacientes con LES y estan asociadas con la actividad de la enfermedad:

* Vasculares : Vasculitis: leucocitoclastica, como purpura palpable, urticaria vasculitis, lesiones
tipo panarteritis nodosa. Vasculopatia: Atrofia blanca (vasculitis livedoide), lesiones tipo
enfermedad de Degos, livedo reticularis, telangiectasias periungueales, tromboflebitis, fendmeno
de Raynaud, eritromelalgia.

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

* Esclerodactilia, nddulos reumatoideos, calcinosis cutis.

* Lesiones ampollares : el llamado lupus eritematoso ampollar puede remedar la epidermolisis
ampollar adquirida, la dermatitis herpetiforme, el pénfigo eritematoso el penfigoide ampollar y la
porfiria cutanea tarda.

* Urticaria, mucinocis papulo nodular.

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

Dentro de las manifestaciones infrecuentes o raras de lupus: La dermatitis granulomatosa
intersticial (DGI) entidad que se encuentra aun en proceso de definicion, muestra un patron de
respuesta inflamatoria de tipo granulomatoso acompafiada de necrobiosis del colageno, en el
contexto de una enfermedad con capacidad de producir inmunocomplejos. Las lesiones son muy
heterogéneas. En la descripcidn 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: papulas, placas —a veces de morfologia anular— y nédulos. La
asociacion clasica es con la artritis reumatoide se ha descrito en el contexto de otras

enfermedades sistémicas como el lupus por diversos farmacos.

Lupus Ampollar (LA)
Las lesiones ampollares pueden presentarse en dos situaciones en los pacientes con LE

1. Mediada por la formacion de autoanticuerpos principalmente contra colageno
VIl. Las ampollas pueden aparecer sobre piel sana o eritematosa. (LA)

2. Debido a la intensa inflamaciébn y necrosis de los queratinocitos, o por
vacuolizacion 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
cutaneas 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 colageno tipo VII, localizado en la union dermoepidérmica.

Afecta principalmente mujeres entre la segunda y cuarta década. Se caracteriza por
aparicion abrupta de lesiones vésico-ampollares tensas, transitorias, que curan sin dejar

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



superiores, cara con compromiso caracteristico de borde bermellon 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 evolucion. Si bien no
siempre predice aumento de la actividad de la enfermedad, se sugiere solicitar ANA,
complemento, hemograma, orina completa y eritrosedimentacion. Algunos autores
sugieren su asociacion con nefritis lUpica.

El diagnéstico puede ser dificultoso debido a la histologia y clinica similares al penfigoide
ampollar, enfermedad lineal por IgA, epidermdlisis ampollar adquirida, y dermatitis
herpetiforme. La correlacion de la clinica, histologia y los estudios inmunolégicos, sumado
a la presencia de criterios para LES son facilitadores del diagnéstico.

Camisa y Sharma describieron en 1983 criterios para el LA: 1. Criterios de ARA para LES;
2. Lesiones vesicoampollares; 3. Histopatologia: compatible con dermatitis herpetiforme.
(DH) 4. Inmunofluorescencia Indirecta: (IFl) positiva 0 negativa para autoanticuerpos en
zona de membrana basal (ZMB). 5: Inmunofluorescencia directa: (IFD) positiva en ZMB.
Los criterios de Clasificacion de la ACR de 1997, revalidados por el SLICC en el 2012,
incluyeron al LA como variante de las manifestaciones de lupus cutaneo agudo (LECA).
La histologia es muy similar a la dermatitis herpetiforme con predominio de neutréfilos 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 depositos de mucina en dermis reticular.

Inmunologia: presencia de autoanticuerpos dirigidos contra el dominio no colageno tipo 1
y 2 (NC1 y NC2) del colageno tipo VII (componente de las fibras de anclaje de la
membrana basal, que permite la interaccion entre coldgeno IV, laminina -5, y fibronectina,
para mantener la adhesion entre lamina densa, lamina lucida y queratinocitos). La IFD
muestra depodsitos continuos con patron lineal y/o granular de I1gG, IgA, IgM, y
complemento, en la union dermoepidérmica, tanto de las lesiones como de piel sana. Este
hallazgo es similar en la epidermélisis ampollar adquirida (EAA) pero difiere de la DH ya
gue esta ultima presenta patrén 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
0 negativa. Estudios de mayor complejidad como ELISA, immunoblotting e
inmunoelectromicroscopia permiten detectar con mayor sensibilidad anticuerpos
circulantes.

Tratamiento: rapida respuesta con dapsona dosis de 50 y 100 mg/dia hasta 200mg/dia.
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 dias) con buena respuesta.

Lupus Neonatal (LN)

El LN es una enfermedad muy rara, mediada por anticuerpos antiSSA/Ro, antiSSB/La y
menos frecuentemente anti ULRNP. Afecta entre el 1% y el 2% de los nifios nacidos de
madres con estos anticuerpos. La mayoria de las manifestaciones se resuelven por
completo al desaparecer los anticuerpos maternos, con excepcion del compromiso
cardiaco que puede persistir en el tiempo.

Afecta alrededor de 1 en 12.500 a 20.000 nacimientos vivos. Es la causa mas frecuente
de bloqueo cardiaco congénito.

La fisiopatogenia del LN seria secundaria al paso transplacentario de anticuerpos
maternos. Otros factores implicados como alelos de HLA especificos, DQB1 * 02, DRB1 *
03, polimorfismo en la regidon promotora del gen para el factor de necrosis tumoral alfa y
factores en el Utero pueden jugar un papel dado que hay discordancia de compromiso en
los gemelos idénticos.

Las manifestaciones cutaneas estan presentes desde el nacimiento aunque pueden
aparecer en la sexta semana de vida. Las lesiones mas comunes son maculas y papulas
eritematosas, arciformes, policiclicas o anulares con atrofia central leve, localizadas
principalmente en el cuero cabelludo y el area periorbitaria dando un aspecto de "ojos de
buho”. La histologia es similar a la del LECSA.

También pueden presentar lesiones de aspecto urticariano, atroficas, ampollas,
telangiectasias, purpura, lesiones tipo eritema multiforme, erosiones generalizadas y cutis
marmorata y telangiectasica congénita simil. Se ha reportado ulceracion de la mucosa.
Las lesiones tienden a agravarse con la exposicion al sol o la fototerapia. Pueden
aparecer en areas no expuestas.

La mayoria de las lesiones tienden a resolver totalmente, en paralelo al descenso de los
anticuerpos maternos, en 6 a 9 meses. La involucidon espontanea sin cicatriz requiere
medidas de fotoproteccion y en circunstancias especiales pueden ser considerados los
esteroides topicos.

El blogueo auriculoventricular completo (BAVC) es la manifestacion mas grave del LN. Se
desarrolla intradtero durante la semana 18 a 24 y no presenta regresion espontanea. El
desarrollo de una enfermedad miocardica mas difusa puede manifestarse como:
dilatacién ventricular, hipertrofia miocardica o endocardiofibroelastoidosis. Alteraciones de

la conduccién como disfuncién sinusal transitoria y persistente, intervalo QT largo,



taquicardia y aleteo auricular o cardiopatia congénita estructural que incluye ductus
arterioso persistente, defectos septales y anomalias en las valvulas auriculoventriculares
han sido reportadas en 16-42% de los pacientes. La mayoria de los nifios con BAVC
requeriran estimulacion cardiaca permanente antes de la adultez.

La mayor parte de las manifestaciones extra cardiacas son transitorias y resuelven al
desaparecer los anticuerpos maternos de la circulacion del nifio.

El compromiso hepatico ,hepatomegalia, hepatitis, hiperbilirrubinemia o falla hepatica,
cursa con alteracion de las enzimas hepaticas.

La afectacion hematologica cpuede deberse a trombocitopenia, anemia hemolitica,
anemia aplasica 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
disfuncidn neuropsiquiatrica.

La condrodisplasia punctata (CDP) o calcificacion punteada del cartilago se ha descrito en
varios pacientes con anticuerpos maternos anti ULRNP. Estos pacientes pueden
presentar Unicamente CDP o también desarrollar manifestaciones cutaneas o
hematoldgicas. No se ha reportado ningun paciente con CDP y hallazgos cardiacos hasta
la fecha.

No existen criterios diagnosticos establecidos. El diagnostico de LN se confirma ante un
recién nacido con uno o mas de los hallazgos clinicos, cutaneos, cardiacos,
hematoldgicos, hepaticos, 6seos, 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 sintomas de enfermedades autoinmunes deben someterse
durante el primer trimestre a la deteccion 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 cardiaco completo detectado entre la semana 18 y 24 de la
gestacion 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 sindrome

nefrético.

Lupus Infantil (LI)

Alrededor del 10 -20% de los pacientes con LE inician en la edad pediatrica entre los 12
y 16 aflos con una incidencia de 0,36-0,9 por 100.000 habitantes por afio. Se observa
una predominancia en el género femenino. Antes de la pubertad la relacibn mujer varon
es de 3:1 aumentando a 9:1 luego de la pubertad.

El LECCr es el tipo de lupus mas frecuente también en nifios, en los que se han reportado
LED, paniculitis lapica, lupus pernio o sabafion, lupus hipertrofico y lupus timido. Menos
del 3% de los pacientes presentan LED antes de los 10 afios. Hay escasos estudios que
evallen la historia natural de los pacientes con LED. En un estudio de seguimiento de 40
pacientes 38% desarrollaron LES a 5 aflos con un riesgo mayor durante el primer afo
posterior al diagnostico y a diferencia del lupus de inicio en adultos, la extension de las
lesiones cutaneas no mostré ser un factor de riesgo. El 89% de los nifios con LED en el
contexto de LES presentaban solo manifestaciones mucocutaneas y alteraciones de
laboratorio, sin otro compromiso de érgano noble, lo que demuestra que los pacientes con
lesiones discoides tendrian una enfermedad mas leve.

El LECSA es extremadamente infrecuente en nifios y tiene caracteristicas similares a las
de los adultos, aunque todos los nifios 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 evolucibn que es mas agresiva, con dafio de 6rgano blanco mas precoz, y
presentando un indice de mayor severidad.

Al momento del diagndstico, la mayoria 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,
linfadenopatia y hepatoesplenomegalia.

Hasta un 90% de los pacientes pediatricos presentan manifestaciones dermatolégicas
clinicamente similares a las de los adultos: fotosensibilidad, rash malar y rash discoideo.
Los casos que debutan en la edad pediatrica suelen experimentar con mayor frecuencia
compromiso renal, neuroldgico y hematolégico. Las diferencias entre el LES de inicio en

adultos y en nifios se muestra en la Tabla VI.



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

infancia y en la adultez

Caracteristicas clinicas Inicio en infancia | Inicio en adultez
Fiebre 20-67% 43-55%
Linfadenopatia 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%
Nefropatia 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 hemolitica 10-76% 3-13%

La mayoria de los estudios respecto a la evolucion muestran que la remision a largo plazo
es rara, por lo que los nifios afectados suelen tener mayor dafio secundario a la actividad
lUpica y por los tratamientos que los adultos. La edad temprana de inicio es un factor
prondstico de severidad del dafo.

El tratamiento del lupus pediatrico es similar al de los adultos. La fotoproteccion es
fundamental como prevencion. Los inhibidores de calcineurina han demostrado ser
efectivos para las lesiones cutaneas, especialmente en las lesiones faciales. Los
corticoides topicos siguen siendo una alternativa, pero deben ser usados por cortos
periodos de tiempo. La hidroxicloroquina es bien tolerada y de uso seguro en nifios. El

metotrexato es efectivo para mejorar lesiones cutaneas. (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 minimo.

Planificar el embarazo reduce los riesgos para la mamay el bebé.

El embarazo esta contraindicado en pacientes con hipertension arterial pulmonar grave,
enfermedad pulmonar restrictiva, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal cronica
(creatinina mayor a 2,8 mg/dl), antecedentes de pre-eclampsia grave, sindrome de
HELLP (microangiopatia asociada a anemia, alteracion de enzimas hepaticas y
trombocitopenia), evento vascular cerebral y recaida grave de la enfermedad en los
altimos 6 meses.

En las pacientes con LES se aconseja el embarazo con una remision de la enfermedad
de por lo menos 6 meses y que no hayan recibido farmacos teratogénicos durante ese
periodo. TABLA 1

Las mujeres con LES y embarazo tienen una mayor tasa de recaida de la enfermedad
(entre 58-65%) en comparacion con mujeres no embarazadas. Esta aumentado el riesgo
de eventos trombdticos, infecciones graves y trombocitopenia. En la nefropatia lUpica
preexistente aumenta la actividad de la enfermedad renal.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de actividad durante el embarazo son las
mucocutaneas (25-90%), de ahi la importancia del control estricto de la piel y mucosas en
estas pacientes y el rol del dermatélogo en el manejo de la enfermedad. Otras
manifestaciones reportadas con frecuencia son: hematologicas (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 afos,
primigestas, y el antecedente de nefritis lUpica, preeclampsia, sindrome la hipertension
arterial previa, Sindrome HELLP, Ila presencia de anticuerpos antifosfolipidos y LES
activo.

Se recomienda solicitar determinaciones de anticuerpos antifosfolipidos, anti DNAdc y
anticuerpos anti-SSA/ro y anti-SSB/La en toda embarazada con manifestaciones lupicas.
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 espontaneos del 14% y de muerte fetal
del 12%.

La actividad clinica de la enfermedad asociada a hipocomplementemia , titulos elevados
de anti-DNAdc, sindrome antifosfolipidico, trombocitopenia e hipertension arterial (HTA)se

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



La frecuencia de retraso del crecimiento intrauterino en embarazos de mujeres lUpicas es
del 35% y puede alcanzar el 46% en pacientes con nefritis.

El riesgo de lupus neonatal con bloqueo cardiaco en nifios con madres portadoras de
anticuerpos anti-Ro/anti-La es del 2 al 5%

La tasa de mortalidad del lupus cardiaco 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 gestacion.

La dexametasona no ha demostrado revertir el bloqueo cardiaco congénito (BCC) de
tercer grado, pero si 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 cardiaco 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 suspension durante el embarazo aumenta el riesgo de recaida de la enfermedad.
Se recomienda su uso.

Corticoides: el uso de prednisona a dosis bajas no previene recaidas de la enfermedad,
dosis de mas de 20mg/dia son dutiles, 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 indicacién en las pacientes que ya la recibian
con antelacion al embarazo y rotar a esta medicacion 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 opcion de tratamiento
en el embarazo.

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



El uso de micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida sélo deben reservarse para los casos
graves que pongan en riesgo la vida de la madre, por el alto indice 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 recaida 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.

Hipertension pulmonar grave (PAP sistdlica > 50 mmHg o sintomatica)

Enfermedad pulmonar restrictiva grave (CVF < 1 litro)

Insuficiencia cardiaca

Falla renal crénica (Cr > 2.8 mg/dl)

Pre-eclampsia grave o HELLP

Ictus en los 6 meses previos

Brote lUpico grave en 6 meses previos

Lupus sistémico y afectacion de mucosas

La afectacion 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. EI compromiso oral puede resolver espontaneamente, pero suele
persistir durante meses o afos.

Aspectos clinicos

Labios: eritema y costras en borde labial y alrededores.

Mucosa yugal y lengua: lesiones aftoides simil estomatitis aftosa recurrente; elementos
necroticos cubiertos de pseudomembranas; telangiectasias; erosiones en parches tipo
“panal de abeja” con islotes mucosos sanos.

Paladar: al comienzo se pueden observar elementos pequefios eritematosos y purpuricos,
con erosiones herpetiformes rodeadas de halo rojizo. Estos dos signos son de gran valor
diagnostico al comienzo de la enfermedad.

Encias: gingivitis descamativa, enantema, dolor, ardor, descamacion; abarcan 5 mm de
extension desde encia marginal, tanto por vestibular, como por lingual y palatina,
gingivorragia.

Glandulas salivales: inflamacion, sobre todo las paroétidas; xerostomia.



Lupus cutaneo y afectacion de mucosas

Se encuentran aproximadamente en un 15 a 25% de los pacientes. Corresponden a
lesiones de tipo cronico, en su mayoria asintomaticas, mas frecuente en raza negra, y
rara vez la lesion en mucosa oral representa la inica manifestacion cutaneo-mucosa.

Se describen formas tipo discoide y vesico ampollares asociadas a LECSA con afectacion
de labios.

La literatura reporta escasos casos de carcinoma espinocelular en paladar y en labio en
pacientes con patologia de larga evolucion.

Aspectos clinicos

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 invasion cutanea: avance de lesiones
semimucosas hacia la piel del labio en forma neta con limite preciso.

Labio superior: se pueden comprometer sectores pequefios por continuidad de lesiones
cutaneas, 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 dia para el otro, siendo de valor
diagndstico clinico. La mayoria de las veces se encuentran en la zona media yugal y
generalmente son unilaterales, redondeadas u ovales con centro rojo, atréfico cicatrizal,
algo deprimido y con un halo blanquecino radiado. En otros casos las lesiones toman
aspecto liguenoide o leucoplasiforme.

Lengua: areas depapiladas con centro rojo-violaceo, 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 pequeias en su centro; lesiones pigmentadas, sobre todo en
raza negra.

Encias: gingivitis descamativa.

Diagnostico dieferencial:

Liguen plano, leucoplasia, liquen escleroso y atrofico, queilitis exfoliativa.



Lupus eritematoso inducido por drogas (LEID)

Se define como una entidad caracterizada por manifestaciones clinicas y hallazgos
séricos, inmunopatolégicos similares a aquellos del lupus idiopatico pero temporariamente
relacionadas a la exposicion continda a un farmaco 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 idiopatico el LEID puede ser subdividido en lupus eritematoso sistémico,
lupus eritematoso subagudo y lupus eritematoso crénico cutaneo. Actualmente los casos
de lupus inducido por drogas comprenden alrededor del 10% de todos los casos de lupus
y han sido implicados méas de 80 farmacos como desencadenantes.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes del LEID sistémico incluyen fotosensibilidad,
purpura, eritema nodoso, lesiones urticarianas y vasculitis necrotizante, no se hallan en
cambio, las lesiones tipicas de su forma autoinmune como son: el rash malar, las lesiones
discoides, Ulceras orales, alopecia ni fendbmeno de Raynaud. Dentro de los sintomas
sistémicos la fiebre y la artralgia estan presentes en el 90% de los pacientes, y las
mialgias, pérdida de peso y fatiga en la mitad de los casos. La pericarditis y pleuresia son
raros y la afectacion renal y del sistema nervioso central estan ausentes. Los hallazgos
cldsicos de laboratorio incluyen la presencia de anticuerpos antinucleares con patrén
homogéneo y anticuerpos antihistonas; estos ultimos se consideran el marcador de LEID
y desaparecen progresivamente al discontinuar el farmaco desencadenante. Las drogas
habitualmente implicadas son hidralazina, procainamida, isoniacida, metildopa,
clorpromazina, quinidina y minociclina.

En el LEID subagudo o LECSA por drogas las manifestaciones cutaneas son muy
similares a su forma idiopatica: hay una marcada fotosensibilidad y las zonas mas
afectadas son la cara, tercio superior de pecho y espalda, cuello y miembros superiores.
Las lesiones cutaneas son anulares o policiclicas, eritematosas o papuloescamosas,
aunque no es raro que se presenten lesiones ampollares o en diana simil eritema
multiforme, y que sean generalizadas comprometiendo los miembros inferiores. No son
comunes las manifestaciones sistémicas como la artritis, la serositis ni la afeccion de
organos internos. La histopatologia revela paraqueratosis epidérmica, degeneracion
vacuolar de la membrana basal con infiltracion linfocitaria superficial de distribucion
perivascular y perianexial. La inmunofluorescencia directa es negativa. En esta forma
también estan presentes los anticuerpos antinucleares pero no los antihistonas, en
cambio los anticuerpos anti Ro/SSA son de hallazgo frecuente. Los farmacos mas

comunmente implicados son los bloqueantes calcicos, los inhibidores de la enzima



convertidora de la angiotensina, diuréticos tiazidicos, terbinafina, beta bloqueantes,
bloqueantes de la bomba de protones como lansoprazol y pantoprazol, leflunomida, los
recientemente descriptos blogueantes 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 mas frecuente de presentacion del LEID inducido por drogas.

El LEID crénico cutaneo ha sido escasamente reportado en la literatura y se ha
involucrado al fluorouracilo y a los blogueantes de TNF alfa como desencadenantes. Las
lesiones clinicamente son similares a su contraparte idiopatica pero también se han
hallado lesiones tipo lupus timido. Los anticuerpos antinucleares se reportan en los dos
tercios de los casos.

Si bien el mecanismo fisiopatogénico del LEID no esta aclarado se supone que hay varios
mecanismos implicados; uno de los mas aceptados es la posible union del farmaco o sus
metabolitos a proteinas (haptenos) generando una molécula extrafia y disparando asi una
reaccion inmune contra el hapteno y autoantigenos por similitud molecular. El tiempo
desde la introduccion del farmaco hasta la aparicion de las primeras manifestaciones en
cualquiera de sus formas varia entre las 4 y las 20 semanas, aunque en algunos casos ha
llevado mas de un afio.

El manejo de estos pacientes en general, consiste principalmente en la eliminacion de la
medicacion implicada lo que genera habitualmente una desaparicion progresiva de
lesiones y sintomas en algunas semanas. En casos severos o cuando la regresion es

lenta se puede usar corticoides o antimaléricos sistémicos y corticoides topicos.



Tabla VIII: Farmacos mas comunmente implicadosen L EID

LEID sistémico LEID subagudo LEID cutaneo
Hidralazina Blogueantes calcicos Fluorouracilo (uraciltegafur)
Procainamida B blogqueantes Bloqueantes FNTa
Isoniacida Inhibidores ECA
Metildopa Lansoprazol, Omeprazol,
Clorpromazina Esomeprazol
Quinidina Diltiazem
Minociclina Verapamil
Propiltiouracilo Cinarazina
Sulfazalasina Psoraleno (Puva)
Piroxicam

Espironolactona
Pantoprazol
AINEs

Diuréticos tiazidicos
Blogueantes FNTa
Terbinafina
Griseofulvina
Gliburida
D-Penicilamina
Bupropion
Leflunomida
Tetrazepam
Interferon B y Alfa
Pazopanib

Gemcitabine

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 afios:

1- Permanecer como UCTD (65,4%) y de estos involucionara 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
Sjogren(SS), Dermatomiositis/Polimiositis (DM/PM), Artritis Reumatoide (AR).

Sindrome de superposicion

La superposicién de una segunda enfermedad autoinmune reumatica o no, es comun en
pacientes con LE. Se reporta que puede alcanzar hasta un 15%, segun las series.

Los pacientes con LES y AR en forma conjunta, se han denominado ‘rhupus’, y se
describen sus caracteristicas propias.

El LES se relaciona estrechamente con el SS primario y frecuentemente coexisten; en
estos casos el LES presenta rasgos mas leves.

Otras superposiciones son la DM/PM, SSc o sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos.
El seguimiento de los pacientes indica que la superposicidn no es estatica y el diagnodstico

puede variar con la evolucién.

Enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)

Es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por la superposicion de por lo
menos dos enfermedades autoinmunes sistémicas, incluyendo LES, SSc, DM/PM y AR.
Afecta a mujeres en mayor proporcion.

La presencia de anticuerpos contra el auto antigeno Ul pequefia ribonucleoproteina
nuclear (U1RNP) se considera el marcador serologico de esta entidad.

Los pacientes pueden expresar multiples y diversos sintomas. Los mas frecuentes son:
poliartritis, fendbmeno de Raynaud, edema de dedos y mano, esclerodactilia, enfermedad
pulmonar intersticial y alteracion de la motilidad esofagica. Sin embargo los sintomas que
pueden expresar estos pacientes son multiples y diversos. Las manifestaciones cutaneas
dependen de la expresidon de las enfermedades autoinmunes presente.

No existe un consenso entre los distintos autores sobre la clasificacién, y criterios
diagnosticos de la enfermedad.

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

Se pueden encontrar otros anticuerpos asociados a las distintas manifestaciones clinicas.
Un tercio de los pacientes tiene prondstico favorable y respuesta satisfactoria al
tratamiento con corticoides. La hipertension arterial pulmonar es una complicacién grave
de la EMTC, y constituye su causa mas frecuente de muerte. El 20-50% de los pacientes
inicialmente diagnosticados como EMTC seguidos por un periodo de 5 a 10 afios pueden

evolucionar a otra enfermedad del tejido conectivo.



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

medicados por un equipo de salud interdisciplinario.

Sindrome antifosfolipido (SAF)
Se diagnostica a través de los siguientes criterios
a). Criterios clinicos:

» Trombosis arterial, venosa, o de pequefios vasos en un Organo, confirmada por
imagenes, doppler o histopatologia, con excepcion de trombosis venosa superficial.

* Muerte fetal inexplicable de mas de 10 semanas de gestacion.

 Uno o mas nacimientos prematuros antes de la semana 34 de gestacién , por
preclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria severa,

e Tres o mas abortos consecutivos espontdneos antes de la semana 10 de
gestacion, excluidas otras causas.

b) Criterios de laboratorio:

» Presencia de anticuerpos anticardiolipina 1gG o IgM en titulos moderados o altos, o
anticoagulante IUpico positivo en dos o mas ocasiones con intervalo de doce
semanas.

De acuerdo a las declaraciones del consenso de 2006, y su publicacién 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 propésitos de
investigacion, clasificar al SAFL en una de las siguientes categorias:

« |: méas de un criterio de laboratorio presente en cualquier combinacion.

- lla: presencia sélo de anticoagulante IUpico

- llIb: presencia sélo de anticardiolipinas IgG y/o IgM a titulos medios o altos.

« llc: presencia soOlo de anti-B2 glicoproteina | IgG y/o IgM en titulos mayores al

percentilo 99.

Manifestaciones cutaneas: livedo reticular, ulceraciones crénicas, Ulceras y atrofia blanca

(tipo vasculitis livedoide), areas de necrosis extendida, lesiones aspecto “kaposiforme”
clinico e histopatolégico, hemorragias en astilla, anetodermia, purpura y sindrome de
Raynaud.

Manifestaciones sistémicas:

Hematoldgicas: plaquetopenia, anemia hemolitica. Oftalmologica: amaurosis fugaz,
neuropatia Optica, trombosis de la arteria o vena retiniana. ORL: perforacion del septum
nasal. Osteo-articular: necrosis avascular. Gastrointestinal: sindrome de Bud Chiari



(trombosis de venas pequefias hepaticas), trombosis mesentérica, infarto esplénico,
pancreatico, enfermedad de Addison. Renal: nefropatia, infarto glomerular, infarto renal,
trombosis de la arteria o vena renal. Cardiaco: retrombosis de by pass coronario, infarto,
trombo intracardiaco, disfuncidon  valvular, valvulopatia con vegetaciones.
pseudoinfecciosas. Pulmonar: hipertension pulmonar, embolismo, microtrombosis,
alveolitis fibrosante, Sindrome de distress respiratorio, trombosis de la arteria pulmonar.
Neurologicas: migrafia, stroke, accidente cerebrovascular transitorio, epilepsia, demencia,
corea, encefalopatia aguda, amnesia transitoria, trombosis venosa cerebral, ataxia
cerebelar, mielopatia transversa.

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

El sindrome antifosfolipido catastrofico se presenta en el 1% de los SAF se debe a
multiples trombosis microvasculares simultaneas o en un corto periodo de tiempo que
afectan rifidn, pulmon, cerebro, corazén e higado.

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

El Sindrome SAF puede ser:

a) Primario

b) Secundario: asociado a:

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

- Tumores solidos, linfomas, infecciones cronicas, lepra, virésicas, HIV.

- Drogas (no producen trombosis y no suelen tener el anticuerpo anti glicoproteinalBeta 2
anti Beta2GP1 positivas.

Las manifestaciones son similares en el sindrome primario y secundario.

El SAF en el LES puede estar presente entre 15-30% de los casos y se asocia a
valvulopatia cardiaca con mayor frecuencia que en el SAF primario. Es responsable del
20% de los accidentes cerebrovasculares en jovenes menores de 40 afios.

Existen pacientes con SAF sin anticuerpos antifosfolipidicos demostrables que son motivo
de estudio (Sindrome antifosfolipido con anticuerpos negativos (n-SAF)

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

La inmunosupresion no es efectiva para prevenir las complicaciones tromboembdlicas.
Se debe considerar cada caso individualmente, con un equipo multidisciplinario de

hematdlogo, neurdlogo, dermatélogo y obstetra.



Diagndstico/Histopatologlco

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

predominio neutrofilico de distribucion perivascular superficial y en la union
dermoepidérmica (UDE). Los neutrdéfilos 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,
dilatacion infundibular con taponamiento corneo y atrofia epidérmica y pilosebacea, con
borramiento de crestas interpapilares, degeneracion hidrépica de la capa basal y
engrosamiento de la zona de la membrana basal (ZMB) que se hace mas evidente con la
técnica de PAS.

Un hallazgo caracteristico en esta etapa es el aspecto escamoso de los queratinocitos
basales, pierden su configuracion columnar (escamatizacion). La dermis adventicial
(papilar y perifolicular) pueden presentar incontinencia de pigmento y cuerpos apoptéticos
(en menor proporcién 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 mucopolisacaridos.

La toma de biopsia debe llegar hasta la hipodermis.

Las lesiones de larga evoluciébn 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 foliculos pilosos, como el cuero cabelludo, existe marcado
taponamiento folicular y eventual pérdida completa de la estructura pilosebacea con
reemplazo de la misma por una banda colagena vertical (alopecia cicatrizal). En resumen,
el comun denominador de todas las formas clinicopatoldgicas de lupus eritematoso
cutaneo es la presencia de infiltrados linfocitarios y depdsitos de mucina.

Diagnésticos diferenciales:

(1) Liguen plano: se observa destruccion 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 asi también de mucinosis dérmica reticular.

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



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

aspectos: semejantes al liquen plano hipertrofico y al queratoacantoma. En la histologia
se observa una importante hiperqueratosis, hipergranulosis e irregular
acantopapilomatosis, sumado al dafio de la UDE y al resto de los hallazgos descriptos
anteriormente.

Lupus eritematoso tumido: (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 infiltracion linfocitica de la piel de Jessner-Kanof, como forma de lupus
eritematoso tumidus, mas que una entidad autbnoma.

Probablemente la Mucinosis Eritematosa Reticulada (REM) sea una expresion de lupus
eritematoso, analoga 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 antimalaricos, rasgos también en
comun con el LED.-

Lupus eritematoso liguenoide (lupus-liguen): Subtipo de LED. Se describen dos

variedades: (1) Atrofica: papulas y placas, con bordes activos, escamosas, en areas
acrales. (2) Verrugosa: indistinguible del LE hipertréfico o verrugoso. El infitrado
liguenoide es similar al liguen plano al que se agrega engrosamiento de la membrana
basal dermoepidérmica y/o perifolicular.

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

predominantemente en dedos, cuya histologia exhibe densos infiltrados linfocitarios
perivasculares, acompafiados con frecuencia de vasculitis linfocitaria. A estos hallazgos
se suman los rasgos comunes epidérmicos y dérmicos del LED.

Lupus eritematoso comedonico: Raro subtipo de LED. Se trata de lesiones comeddnicas

en la cara que en el estudio histologico muestra aspectos de LED asociados a dilatacion
comedonica de infundibulos pilosebaceos.

Laboratorio

Inmunofluorescencia

De escaso valor clinico diagnéstico. En el LED tiene utilidad para algunos casos dificiles
donde se plantean diagndsticos diferenciales (liquen, liquen pilar, rosacea etc) o con fines
académicos.

Manejo del material de biopsia de piel para IFD: para traslado incluir en un frasco con
solucidn fisioldgica fria (0 a 4 C°), en un recipiente con material aislante (telgopor) con



hielo comun. 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 lupica. Detecta depdsitos de inmunocomplejos
con o sin complemento en la zona de la membrana basal (ZMB) o dermo-epidérmica, con
distintos patrones, el mas frecuente es granular. En ocasiones pueden observarse
depositos de Igs en las paredes vasculares (vasculitis). Existen otras enfermedades
donde también se hallan depdsitos de Igs en la zona de la membrana basal, como en la
porfiria cutanea tarda, el penfigoide ampollar (PA) y la epidermdlisis 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 funcién renal

Se recomienda uremia, creatininemia, proteinuria de 24hs,

Laboratorio hematoldgico e inmunoldgico en forma seriada para evaluar el seguimiento de
los pacientes.
Gldbulos rojos

La mayoria de los pacientes con LES cursan con anemias, pudiendo ser manifestacion de
agravamiento ya sea por inflamacion o uremia, pérdida de sangre, hemolisis o una
combinacién de ellas. La causa mas frecuente es por la inflamacién crénica que se
produce.

Existe hipoferremia con niveles normales de transferrina, disminucién de sideroblastos en
meédula 6sea con celularidad normal y depdsitos normales de hierro.

La anemia hemolitica autoinmune se produce en el 40% de los casos de LES como un
fendmeno transitorio, recurrente o persistente, pudiendo ser en el 5-10% la manifestacion
inicial de la enfermedad.

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

Globulos 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 lUpica.

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

diagndstico diferencial con otras enfermedades autoinmunes.



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

pacientes pueden tener un descenso marcado (<100.000 /mm3) con manifestaciones
clinicas como purpura o hemorragias

Velocidad de eritrosedimentacion

Evalla la actividad de la enfermedad, cualquier proceso inflamatorio, infeccioso,
neoplasia, enfermedad renal severa y/o embarazo agregado puede modificarla.

Evaluacion renal

La Proteinuria > 0,5 g/24hs se halla en el 50% de los casos y se comporta como el primer
signo de nefropatia en méas del 30% de los casos.

La presencia de sedimento urinario patologico (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 afeccion
renal.

A nivel periférico puede hallarse niveles elevados de creatinina plasmatica que indican
inflamacion renal, siendo este parametro mas util que la medicion de la urea que se puede
ver alterada por la ingesta de corticoides, estado nutricional, hemorragia gastrointestinal o
deshidratacion.

Laboratorio inmunoldgico (colagenograma)

Anticuerpos antinucleares (ANA)

Cuando se realiza la determinacion de los ANA se detectan anticuerpos dirigidos contra el
nacleo y también contra elementos no nucleares, incluyendo componentes de la envoltura
nuclear, aparato del huso mitético, citoplasma, otras organelas citoplasmaticas y
membranas celulares. La evaluacion de los resultados debe ser cuidadosa y desarrollarse
en el contexto de la clinica pues algunos anticuerpos (Ac) no son especificos de
colagenopatias y pueden presentarse en personas normales o con otras patologias.

Se sabe que su presencia precede en varios afos la enfermedad y el aumento de sus
niveles se correlaciona con aparicion de la enfermedad.

Técnicas para las pruebas serolégicas

Las técnicas que se emplean en la practica para la deteccién de autoanticuerpos son la
inmunofluorescencia indirecta (IFI) y la técnica de ELISA. Son métodos muy sensibles
cuando se realizan sobre tejidos humanos. La gran mayoria de los autoanticuerpos no
son especificos, pues se encuentran presentes en otras patologias autoinmunes del tejido
conectivo, como el hallazgo de ANA a bajos titulos en el 5% de personas normales
menores de 50 afos, 40% en ancianos mayores de 50 afos, en el 25% de familiares de



pacientes con LES y asociado a enfermedades infecciosas como lepra, mononucleosis,
endocarditis, hepatitis y a farmacos. Los titulos significativos son los que se encuentran
por encima de 1/160. La inmunodifusion radial es mas especifica 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 estan
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 ndcleo mas grande de lo normal con gran cantidad de antigenos nucleares (v. g.
mas de 46 cromosomas, mas de 3 nucléolos, abundantes ribonucleoproteinas, etc.) y
citoplasmicos (v. g. mitocondrias, lisosomas, ribosomas, etc.) lo que permite hacer una
facil deteccion e identificacion de los antigenos reconocidos por los autoanticuerpos
presentes en los sueros de los pacientes con enfermedades autoinmunes. Ademas, por
ser una linea celular muy activa, se pueden observar todas las fases del ciclo celular en
los cultivos, con lo que se facilita la identificacion de antigenos presentes solo en las fases
de divisidén, como los centromeros o aquellos conocidos como proliferating cell nuclear
antigens (PCNA)

La deteccion de ANA mediante IFI utilizando como sustrato células Hep-2 es util como
prueba de deteccion inicial. Para confirmar la exacta identidad del Ag resulta necesario
realizar pruebas mas especificas que ademas son mas sensibles, como el ELISA. El titulo
de los ANA-Hep-2 indica la cantidad de Acs presente en el suero, es un parametro
relevante pero limitado, para discriminar entre los individuos sanos donde los ANA-
positivos son un epifendmeno y pacientes con enfermedades autoinmunes donde son una
evidencia de su enfermedad.

Se considera un titulo de 1/160 como punto de corte mas aceptable para discriminar entre
aquellos sueros de sujetos supuestamente sanos de los posibles patolégicos, aunque es
muy importante considerar también el patron de ANA sobre células Hep-2 y no sélo el
titulo para discriminar entre individuos sanos y pacientes con enfermedades autoinmunes
sistémicas. Los titulos significativos son los que se encuentran por encima del/160.La
técnica de IF no determina identidad antigénica, no sabemos exactamente cual es el
blanco del autoanticuerpo, aunque lo deducimos por su imagen y localizacion (patron).
Para determinar la identidad exacta debemos recurrir a otras técnicas como la

inmunodifusion radial, el western blot y otras que son mas especificas.



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

pequeio 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 proteinas por rifion.

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

inmunofluorescencia indirecta (ANA )

Cuadro 4: clasificacion acorde a las imagenes que s

puede conservarse a -30 °C hasta 2 semanas previas al envio.

e observan en la técnica de de
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

Patrones basicos

Blanco antigénico

ENFERMEDAD RELACIONADA

HOMOGENEO

frecuente

inespecifico.

Es el patrén mas

e

- ADNds
- Histonas

- Nucleosomas / cromatina

LES (95%).
LES por

(minociclina).

DROGAS:

Esclerosis sitémica (40%).
Hepatitis autoinmune.

Poliartritis reumatoide.

PERIFERICO (anillo)

-ADN
- Laminas

- Proteinas del poro nuclear

LES
HEPATITIS AUTOINMUNES, AR,
POLIMIOSITIS, S. SJIOGREN.

MOTEADO (RNP)

SnRNP

Ro/La

Topoisomerasa 1 (Scl-70)

LES, EMTC

LECSA, LECSA x

terbinafina, griseofulvina.

drogas :

LE neonatal
SJOGREN, ESCL. Sistémica

Dermatomiositis

NUCLEOLAR

ARN polimerasa
Fibrilarina 1 (U3RNP)

Antitopoisomerasa | (Scl-70)

Pm/Scl. Sind. de superposicion,
Esclerosis Sistémica (30%),
AR.




CENTROMERICO

CENP-B ESCLEROSIS SISTEMICA
(el Ag se confirma por | LIMITADA

inmunoprecipitacion ).

Moteado nuclear, placa

metafisiaria +

Antihistonas

Son anticuerpos que reconocen epitopes de proteinas 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 inespecificas, y
pueden aparecer en otros cuadros autoinmunes como AR, sindrome de Sjogren,
esclerosis sistémica, cirrosis biliar primaria, enfermedades neuroldégicas 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 (antiADNSs) y doble (anti ADNdCc).

El anticuerpo anti ADNs tiene bajo valor diagndstico pues su hallazgo es inespecifico y
frecuente en poblacién que no presenta LES.

Anticuerpo Anti-ADN dc o nativo:

Anticuerpos dirigidos contra epitopes ubicados en la estructura del ADN, que se pueden
determinar por IFI, radioinmunoensayo o ELISA. Su hallazgo es especifico 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 depdsitos en la zona de la membrana
basal epidérmica (test de la banda lupica) en piel clinicamente sana, niveles bajos de
complemento sérico, enfermedad renal y prondstico severo.

Se expresan casi exclusivamente en pacientes de LES por lo cual se consideran
anticuerpos marcadores de enfermedad, acompafan la actividad y presencia de nefritis.
Altos titulos se asocian a compromiso organico grave (rinidn- SNC). La enfermedad
renal en LES esta mediada por inmunocomplejos ADN-antiADN, como lo sugiere las cifras
de complemento que descienden durante los periodos de glomerulonefritis activa.

Se recomienda el monitoreo perioddico de estos hallazgos inmunolégicos

Cuando en el suero del paciente hay Acs anti-ADNdc en la técnica de IF sobre células
Hep-2 se suele observar un patrén periférico.

Se pueden demostrar también por la técnica de ELISA.



Deteccion 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
parasito Crithidia luciliae. La prueba solo se considera positiva cuando “fluoresce” el
cinetoplasto independientemente de la tincion en el nuucleo, debido a que en el nucleo
puede existir reactividad contra otros componentes (histonas), lo que da resultados falsos
positivos. La técnica es altamente especifica, pero poco sensible, por lo que es
conveniente en ciertos casos confirmar los resultados con otras pruebas mas sensibles
como el ELISA.

Anticuerpos del sistema ENA: (antigenos extraibles del nucleo) sensibles a ribonucleasa.

Anti-Sm_(Smith) familia de ribonucleoproteinas su hallazgo es altamente especifico 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), podria estar asociado a mayor
prevalencia de enfermedad renal. Una vez detectado no es necesario repetir el estudio
pues permanece generalmente estatico durante el curso de la enfermedad (expresion
persistente).

Anti U1-nRNP _(uridine-rich nuclear ribonucleoprotein) ARN nuclear pequefio rico en acido

uridilico.

Estan dirigidos contra epitopos existentes en una fosfoproteina de 68 kd que solo se
encuentra en la RNP y que contiene ARN nuclear pequefio rico en &cido uridilico.
Presente en 30% de los pacientes con LES y en todos los que presentan criterios para
enfermedad mixta del tejido conectivo (Se acompafna de FAN en altos titulos). Producen
un patron moteado en la inmunofluorescencia indirecta.

Se identifican por contrainmunoelectroforesis, inmunodifusion, hemoaglutinacion y ELISA.

Anti-Ro/SS-A vy Anti-La/SS-B (ribonucleoproteinas: proteinas asociadas a pequefios

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 seroldgico de LECSA, presentandose en el 70% de los mismos, y del
lupus neonatal (70-80%). En este podria tener un rol patogénico ya que se lo ha
encontrado en el nodo de His pudiendo provocar el bloqueo cardiaco. Clinicamente se
asocia con fotosensibilidad, lesiones del LECSA, vasculitis (purpura palpable) y
alteraciones hematoldgicas (anemia, leucopenia y trombocitopenia). Esta presente



ademas en el sindrome de Sjogren primario (70-100%) y en la superposicion Sjogren/LES
y Sjogren/esclerodermia. También se detecta en el 90% de los casos de deficiencias de
C2yCA4.

El método mas sensible y especifico 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 patrén 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 mas frecuente en Sjogren). Cuando aparece junto al anti Ro seria
protector de la enfermedad renal.

Ambos se pueden detectar por inmunoprecipitacion, contrainmunoelectroforesis,
inmunodifusion, immunoblotting y ELISA.

Otros Anticuerpos y complemento

Anti Ribosomal P

Esta dirigido contra las fosfoproteinas de la subunidad 60 del ribosoma (proteina PO, P1y
P2) presentes en 15% de pacientes con LES. Su asociacién con afeccion neurosiquiatrica
ha sido motivo de controversias. Se lo ha vinculado también con compromiso hepatico y
renal y se correlaciona con la actividad de la enfermedad.

El método mas especifico para detectarlos es el immunoblotting, pero generalmente en la
practica se emplea el ELISA 'y en la IFI dan un patrdn citoplasmatico.

Anti PCNA:

Son anticuerpos contra antigenos nucleares de células en proliferacion-ciclinas.

Es especifico de LES y se encuentra en 5-10% de los pacientes, no hay conclusiones
sobre su correlacion con alguna manifestacion clinica en particular.

Anticuerpos anti Cql

Por la técnica de ELISA se detecta en mas de 40% de los pacientes con LES, el 60% de
los pacientes positivos para este marcador presentan nefropatia activa.

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

ANCAs

Es frecuente la positividad para anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo de tipo
perinucleares (ANCAp) sobretodo en presencia de vasculitis secundaria.

Anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA)

Para la deteccion de los ANCA, la IFI se utiliza también como prueba de tamizado inicial.
En ella se pueden observar 3 patrones de tincion: el citopldsmico o cCANCA, el perinuclear
0 pANCA y el atipico 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 inmunofijacién). En esta patologia la
crioglobulinemia mixta policlonal tipo Il es la méas frecuente, y en 80% se detecta IgMp-
IgGp. Mas de un 65% de esos pacientes tienen un criocrito inferior al 1% con precipitacion
lenta. Los pacientes con criocritos mas elevados suelen presentar mayor incidencia de
vasculitis cutdnea por depésito de inmunocomplejos y con menos frecuencia por
oclusion vascular, hipocomplementemia, factor reumatoideo positivo y positividad
para antigenos de hepatitis.

Anticuerpos antifosfolipidicos.

Los anticuerpos antifosfolipidicos (AFL) son considerados como un grupo heterogéneo de
autoanticuerpos dirigidos predominantemente contra fosfolipidos de carga negativa,
incluyendo la cardiolipina, el anticoagulante lupico, fosfatidilserina, fosfatidilinositol y acido
fosfatidico. Si bien difieren en su comportamiento bioldégico y en su especificidad
antigénica, son capaces de producir fundamentalmente trombosis.

La positividad de los anticuerpos no siempre se relaciona a eventos tromboticos. Cuando
esto sucede hablamos de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, (VER SAF)

En alrededor de 40% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico se detecta
positividad para uno o mas de estos anticuerpos. Pero sélo 1/3 de estos pacientes tendra
manifestaciones clinicas de sindrome anti-fosfolipidos.

Los anticuerpos anticardiolipinas se determinan semicuantitativamente por la técnica de
ELISA. Son altamente sensibles pero poco especificas de la enfermedad. Incluso puede
haber falsa positividad para ACA IgM en caso de hipergammaglobulinemias (ej. Sindrome
de Sjogren).

La determinacion de anticoagulante lupico consiste en una serie de pruebas
coagulométricas Su positividad correlaciona significativamente con eventos trombdéticos.
Pruebas coagulométricas:

1. dRVVT (tiempo de veneno de vibora Russel diluido): es la prueba mas sensible y
especifica de sindrome antifosfolipidico, pero puede alterarse en déficits acentuados de

factores V 0 X. Es util 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 coagulacién y en el
embarazo.

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

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

Complemento sérico- Complejos circulantes

El complemento puede estar disminuido por:

1.- Menor produccion debido a déficit hereditario o enfermedad hepatica (recordar que es
sintetizado en higado).

2.- Mayor consumo debido a activacion del complemento. La causa mas frecuente es el
aumento de complejos inmunes circulantes (CIC) que activan la via clasica 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 produccion. Los componentes del
complemento son reactantes en fase aguda y por lo tanto aumentan su produccion por el
higado en pacientes con cuadros agudos. Si se quiere medir la actividad de la via clasica,
asi como las deficiencias del complemento, los tres componentes (C2-C3-C4) y Ch50
deben ser tenidos en cuenta. Ch50 es un buen parametro 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 clinica. La activacion episodica y descontrolada de las proteinas del
complemento es un rasgo caracteristico de LES por ser la patologia autoinmune
caracterizada por la produccion de CIC. La exacerbacion de la enfermedad se acompafia
de disminucion de los valores de C3, C4, entre otros, asociados a la elevacion en plasma
de subproductos de complemento biolégicamente activos.

La investigacion de CIC es de cierto interés en el seguimiento de pacientes con LES. La
unién a Clqg es el método mas frecuentemente utilizado para cuantificar CIC. Sin embargo
la interpretacion de estos hallazgos en el contexto clinico 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 lUpico: por pruebas coagulométricas.

- Ac. Anti-B2glicoproteinal: por ELISA.

indices de actividad y dafio en LE

La evaluacion de la actividad de la enfermedad y el dafio irreversible en pacientes con LE
es de vital importancia para el seguimiento y prondstico del paciente.

Desde la década del 80 se han desarrollado y validado distintos indices para medir la
actividad y dafio en LE y permite analizar las diferencias entre grupos poblacionales y la
respuesta a nuevas terapéuticas.

Los mas 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)

Segun el tipo de informacion que proporcionan estos indices se los divide en dos grupos:
1-actividad global de la enfermedad (ECLA, SLAM, SLEDAI, LAI).

2-actividad 6rgano especifica (BILAG) y el Cutaneous Lupus disease Area and Severity
Index (CLASI)

El SLEDAI es un indice global, numérico con parametros clinicos y bioquimicos que
establece una correlacion de indice/dafio.

Evalla los sintomas presente hasta un maximo de 10 dias antes del examen, 24 items
clinicos y de laboratorio (incluyendo pruebas inmunoldgicas) con un puntaje individual
entre 1-8, y un score final de 105 puntos. Los sistemas evaluados son 9: neurolégico
musculo-esquelético, renal, mucocutaneo, general, cardiaco, respiratorio, vascular y
hematoldgico. Segun el puntaje obtenido se definen distintas categorias: 0= sin actividad,
1-5= leve actividad, 6-10= moderada actividad, 11-19= alta actividad, > 20= muy alta
actividad.

La ventaja de este indice es el pequefio numero de items y su facil puntuacioén. La falta de
medicién de gravedad reduce su sensibilidad y utilidad para evaluar actividad en el
tiempo.



Puede indicar remision, predecir prondstico pero, como no evalia afectacion y dafo
cutaneo su modificacion posterior dio lugar al SLEDAI 2000 (2K)

El SLEDAI2000 (2K) agrega la evaluacion de erupcién cutdnea, lesiones de las
membranas, alopecia y proteinuria.

El BILAG considera la actividad en ocho organos y sistemas: general, mucocutaneo,
neurolégico, musculo-esquelético, cardiovascular, respiratorio, renal y hematolégico. No
incluye test inmunoldgicos, solamente un laboratorio basico (hemoglobina, glébulos
blancos, plaquetas y analisis de orina). A cada uno de los ochos sistemas se le asigna
una puntuacion en orden alfabético: A (muy activo), B (actividad intermedia), ¢ (actividad
minima o enfermedad estable), D (enfermedad inactiva) y E (enfermedad nunca activa).
Ademas, puede asignarse un valor numérico a cada letra, y asi se obtiene un puntaje
global, que varia entre 0 y 72 (un score de 9 representa una reactivacion).

Las desventajas de este indice son su puntuacion compleja y variable a través de los
distintos sistemas. Algunos de los items, como biopsia de pulmén, son raramente
recolectados, lo que ocasiona un gran pérdida de datos. Sin embargo es un instrumento
global que incluye la mayoria de los signos y sintomas que se pueden ver en LES. Este
indice posee una sensibilidad del 87% y una especificidad del 99%.

El SLICC/ACR Damage Index (SDI) permite establecer el grado de dafio tisular desde el
inicio de la enfermedad, presente al menos en los seis meses anteriores Yy debido al
lupus, a enfermedades asociadas intercurrentes o por el tratamiento. Se evaltan 12
organos o sistemas: ocular, neuro-psiquiatrico, renal, pulmonar, cardiovascular, vascular
periférico, gastrointestinal, musculo esquelético, piel, enddcrino (diabetes), gonadal, y
neoplasias, con un score maximo de 46 puntos.. No esta relacionado con el grado de
actividad, aunque si puede estarlo con la actividad acumulada. Permite establecer
protocolos de tratamiento entre diferentes pacientes. Este indice tiene valor predictivo de
mortalidad.

Otros indices de dafio son: Lupus Damage Index Questionnaire (LDIQ), and Brief Index of
Lupus Damage (BILD).

El CLASI (Cutaneous Lupus disease Area and Severity Index) es un indice reumato/
dermatolégico con valor predictivo de dafio y morbilidad a través del examen de la piel.
La actividad se evalta por el eritema, costras descamacion, atrofia/cicatriz, paniculitis,
pigmentacion, alteraciones mucosas, alopecia y el dafio por la atrofia/ cicatriz,
pigmentacion y alopecia cicatrizal.

Su aplicacion e interpretacion es facil.

Correlaciona extension 6 area de superficie cutdnea comprometida con actividad lUpica.



Permite seguimiento y monitoreo del tratamiento, la disminucion del 20% del indice o de
4 puntos en el CLASI representa un criterio especifico para clasificar a un paciente
como respondedor.

La correlacion del CLASI con los indices de actividad y dafio en LES demuestra de
manera significativa el impacto negativo del compromiso cutaneo en la calidad de vida del

paciente.

Tratamiento

La afectacion cutanea del LE puede generar un gran impacto en la calidad de vida de los
pacientes.

El dermatélogo debe tener como objetivo no solo el tratamiento de las lesiones activas
del LEC, sino la prevencién de nuevas lesiones, evitar la progresion de las mismas y
lograr una mejoria del aspecto cutaneo.

Como en toda enfermedad crénica para lograr este objetivo es necesario la informacién y
educacién del paciente y su entorno familiar.

a) Medidas generales

1.-Fotoproteccién. Radiacién ultravioleta:

Es importante advertir a los pacientes que la exposicion a la luz solar sin proteccion
puede inducir a nuevas lesiones. El lupus cutdneo e incluso las manifestaciones
sistémicas pueden ser inducidas o exacerbadas por distintas longitudes de onda UVA y
UVB e incluso por UVA | en forma aislada.

Se recomienda evitar la exposicion 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 exposicion en
cantidad apropiada (2 mg/cmz2, cuatro veces lo aplicado habitualmente) y reaplicar cada 2
horas y después del bafio.

La asociacion mas efectiva es octocrileno para UVB asociado a Mexoryl SX, XL (UVA 1),
Parsol 1789 (UVA |) y dioxido de titanio, que permite el bloqueo de todo el espectro UV y
de luz visible. Desaconsejar actividades laborales con fotoexposicion intensa como
techista, jardinero, etc.

Restringir la exposicion a fuentes artificiales de luz UV: computadoras, televisores, tubos
fluorescentes, fotocopiadoras, etc. La exposicion prolongada a lamparas de interior con

emision fluorescente de baja energia puede generar dafio acumulativo.



A pesar de estar demostrada la efectividad de la fotoproteccion en el control del lupus,
su aplicacion rigurosa adecuada es dificil de lograr en la practica en la mayoria de los
pacientes.

2.- El tabaco. Se relaciona con un peor pronéstico en el LEC y en el Lupus Tumidus,
agrava la enfermedad y disminuye la actividad terapéutica de la hidroxicloroguina. Se
debe desaconsejar el tabaquismo, el cigarrillo exacerba en forma directa la actividad del
lupus e interfiere con el efecto de los antipaltdicos de sintesis. La nicotina reduce la
efectividad de los antimaléaricos al alterar su metabolismo hepatico.

3.- Actividad fisica. En los periodos de actividad de la enfermedad es aconsejable el

reposo, con restriccion de la actividad fisica y reiniciar el ejercicio en forma moderada.

4.- Dieta. Debe ser balanceada, rica en proteinas, 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 restriccibn en la exposicion solar y se aconseja el
suplemento con 400 Ul de vitamina D 3, o colecalciferol.

6.- Maquillaje correctivo y reparacion estética: Aconsejar medidas de camuflaje como
el maquillaje correctivo terapéutico en pacientes con lesiones desfigurantes o el uso de
peluca en alopecias cicatrizales difusas. El microtransplante capilar, injerto de grasa
autologa o dermoabrasiones pueden realizarse en areas no inflamadas si la enfermedad
esta controlada.

-Traumas o cirugias pueden activar el lupus, por lo que medidas de este tipo para mejorar
el aspecto estético deberan realizarse con precauciéon, aconsejando el uso de esteroides
en el periodo perioperatorio. Esta contraindicada la aplicacion de rellenos
dermocosmeéticos.

7- Cuidados y manejo del stress: Algunos pacientes son muy sensibles al frio
especialmente los que presentan fenbmeno de Raynaud, siendo el frio uno de los factores
desencadenantes de Raynaud. Proteger manos, orejas e incluso la nariz. Se debe usar
guantes, gorros y bufandas.

En los periodos de actividad de la enfermedad es aconsejable el reposo, con restriccion
de la actividad fisica. Reiniciar el ejercicio en forma moderada, con caminatas, natacion u
otra actividad en forma progresiva. El ejercicio regular previene la debilidad y la fatiga
muscular.

La indicacion de anticonceptivos, reemplazo hormonal o uso de dispositivos hormonales

debera ser evaluada por el médico tratante teniendo en cuenta la evidencia conocida de



los riesgos de su indicacion en cada paciente en particular. La utilizacion de DIU puede
aumentar el riesgo de infecciones y hemorragias.

Se aconseja evitar el embarazo en los periodos de actividad del lupus.

El trabajo interdisciplinario a través de un abordaje psicoterapeutico podra facilitar al
paciente la integracion de su cuerpo con sus vivencias y afectos, permitiendo al médico

estrategias terapéuticas con mayores probabilidades de éxito.

b) Tratamiento del LEC

Tratamiento Tépico

Corticoides topicos: 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 mas de 60 gr por dia, por compromiso
del eje hipotdlamo - hipofisiario. Los corticoides intralesionales (triamcinolona, 5-10mg/ml)
pueden ser utilizados en el tratamiento de lesiones crénicas hiperqueratésicas en el cuero
cabelludo.

Inhibidores de la calcineurina:  son utiles para tratar areas del rostro, como parpados y
zonas intertriginosas. En el LED puede tener menos eficacia debido a la hiperqueratosis y
a la baja penetracion.

Estan disponibles en ungiento 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% vy 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 topicos : la tretinoina al 0.025 % y 0.05 % vy el tazaroteno tépico, pueden
tener mejor efecto terapéutico en las lesiones hiperqueratésicas.

Terapia fisica

Se debe evaluar el riesgo/ beneficio del laser, la crioterapia y la dermoabrasion, evitar en
periodos de actividad del LEC.

Luz Pulsada: puede dar muy buenos resultados. Se postula que destruyen la
microvasculatura cutdnea mediante la fototermdlisis electiva, modulando asi el proceso

inflamatorio conduciendo a la regresion de las lesiones

Tratamiento Sistémico

Primera linea de tratamiento del LEC y LECSA.



Antimalaricos: son el tratamiento de base del LE, la Cloroquina (CQ), e Hidroxicloroquina
(HCQ) estan disponibles en el pais, no asi la Quinacrina.

La HCQ es el farmaco de eleccién. Se considera mas seguro que la cloroquina, con
menor incidencia de retinopatia.

La dosis inicial es de 6,5 mg/kg/dia en dosis divididas, (200 mg 2 veces al dia) 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/dia (100 a 200 mg/dia).

Una vez que se obtiene respuesta, se debe reducir la dosis de HCQ a la mitad (200
mg/dia). Se recomienda el tratamiento durante 1 a 2 afios para suprimir la actividad del
LEC.

Se ha establecido que el tratamiento con HCQ demora e inhibe la progresion a LES.
Aungue la HCQ es una droga categoria C, los estudios apoyan su seguridad en el
embarazo y no se recomienda su suspension. Los efectos adversos dependen de la dosis
maxima diaria por kilo de peso y no de la dosis acumulada.

Debido a la posibilidad de retinopatia de la CQ e HCQ, se debe realizar en pacientes el
control oftalmolégico previo, cada 6 meses para CQ y cada 12 meses para HCQ luego de
5 afios de uso continuo (fondo de ojo, test de campo visual y pruebas de vision
cromatica). Se considera pacientes de riesgo los que presentan edad mayor de 60 afnos,
tratamientos con antimalaricos previos prolongados, dosis acumuladas mayores de 1000
g de HCQ y 460 g para CQ o pacientes con altas dosis mayores de 250 mg/dia para CQy
400 mg/dia para HCQ, hepatopatia, obesidad e insuficiencia renal.

Los efectos secundarios son xerosis, erupciones exantematicas, urticaria,
hiperpigmentacién azul-gris de la piel, toxicidad ocular, molestias gastrointestinales,
miopatia, cardiomiopatia.

Corticoides sistéemicos deben indicarse por cursos cortos en pacientes con LEC grave
para reducir la inflamacion ya que otras terapias pueden requerir tiempo para el inicio de
la accion. En tales casos, las dosis de prednisona es de 0,5 a 1,0 mg / kg / dia.
Disminuyendo en dos a cuatro semanas, siendo este mismo esquema para el LECSA.
Talidomida se considera de 2° linea de tratamiento del LEC y LECSA. La dosis habitual
de inicio es de 50 -100mg, se deben mantener dosis bajas por periodos prolongados por
el riesgo de recaida al descontinuar el tratamiento recaida. Ha demostrado mejorar la
alopecia y la artritis. Sus efectos colaterales mas importantes son la teratogenicidad, la
neuropatia sensitiva generalmente reversible y la motora. Los pacientes pueden presentar

durante el tratamiento somnolencia, constipacion y trombofilia.



Lenalidomida , un analogo de la talidomida, recientemente se ha investigado como una
alternativa potencial con menos efectos adversos

Retinoides sistémicos son farmacos de segunda linea para el LEC, particularmente
verrucoso e hiperqueratésico. Se utilizan Acitretin o Isotretinoina a una dosis de 0,2-1,0
mg/kg/dia. Pueden presentar alta frecuencia de efectos colaterales y recaida al suspender
el tratamiento.

Metotrexato (MTX) inmunosupresor, se indica como tratamiento combinado a los con
antimalaricos en los pacientes que no responden a estos agentes. Se utiliza a dosis de
7,5 a 25 mg semanales.

Dapsona. Inmunomodulador de eleccion para el Lupus ampollar resulta util en el LE
profundo y algunos casos de LED inflamatorio. La dosis es de 25 a 150mg/dia (maximo
200 mg/dia). Los posibles efectos adversos son hemolisis 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 1y 3 mg por dia y la respuesta se observa entre 1y 2 meses de
tratamiento

Inmunoglobulina IV humana se utiliza en pacientes refractarios a los tratamientos
habituales, en diferentes formas clinicas 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 biologicas y experimentales

En LEC, terapias experimentales como el Ac anti CD4, interferén alfa y leflunomida, asi
como terapias biolégicas como Etarnecept, Adalimumab, Efalizumab , Rituximab y

Belilumab se han aplicado sélo en casos individuales. Fotoféresis extracorpoérea.

C) Tratamiento del LES

Actualmente no existe ningun tratamiento etiologico para el LES por ser una

enfermedad multifactorial y de mecanismo etiopatogénico complejo.

Tampoco puede establecerse una guia terapéutica general por que su gravedad depende
de los 6rganos afectados y de la intensidad de tal afectacion y por presentar un curso
variable. Por otra parte, algunos pacientes presentan remisiones espontaneas y otros

muestran una evolucién tan benigna que apenas requieren tratamiento.



A pesar que la mortalidad del LES es del 20% a los 5 afos, el prondéstico del lupus ha
cambiado de forma muy favorable debido a un mejor diagnéstico y pautas mas adecuadas
en el manejo de los diversos farmacos que se describen a continuacion:
Aines: Se utilizan por periodos limitados para el tratamiento sintomatico de
manifestaciones musculoesqueléticas, fiebre y serositis leves .Se deben monitorear los
efectos adversos digestivos, cardiovasculares, las enzimas hepaticas y la funcién renal.
En los pacientes con LES hay mayor riesgo de meningitis asépticas por ibuprofeno.
Antipalddicos:  Son 4-aminoquinolinas, que interfieren en la funcion endosomal,
inhibiendo el procesamiento y presentacion de autoantigenos, la produccién de
citoquinas, la funcion de los TRLs y la produccion de IFN. Los utilizados en nuestro pais
son la cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina (HCQ). Reducen el colesterol, la glucemia, la
resistencia a la insulina, y mejoran la densidad 0Osea. Tienen efecto antiplaquetario. Son
Utiles para los sintomas constitucionales, la enfermedad cutanea, la osteoarticular y la
serositis. Prolongan la remision, disminuyen las recaidas, la actividad de la enfermedad,
los requerimientos de corticoides y mejoran la sobrevida.
El efecto mas serio e irreversible es la retinopatia, que es mas frecuente:

a) con CQ que con HCQ.

b) con dosis mayores de 250 mg/dia para CQ y 400 mg/dia para HCQ.

c) con dosis acumuladas mayores de 1000 g de HCQ y 460 g para CQ.

d) en pacientes obesos, mayores de 60 afos, con afectacion hepatica o renal.
Se sugiere un control oftalmolégico cada 6 meses para CQ y cada 12 meses para HCQ)
luego de 5 afios de uso continuo).
Dosis: cloroquina: 3,5 mg/Kg/dia. hidroxicloroquina: 6,5 mg/Kg/dia.

Corticoides: Considerados como la base del tratamiento, para los brotes agudos de la
enfermedad.

Para la afectacién organica grave o alta actividad del LES se pueden utilizar hasta 1
mg/kg/dia. Cuando se necesiten dosis superiores a 60 mg/dia, los pacientes deberan
recibir pulsos I.V. de metilprednisolona (20-30 mg /kg, maximo 1g /dia, en 3 dias).

En el largo plazo sus efectos adversos limitan su uso, por lo que se recomiendan dosis
de mantenimiento de 5 a 7,5 mg/dia de prednisona (0 equivalente) y descontinuar en
plazos breves, considerar la asociacion con drogas inmunosupresoras como ahorradores
de corticoides.

Se debe evaluar la indicacién protectores gastricos como omeprazol o similares, calcio y

vitamina D.



Ciclofosfamida:  Agente alquilante que se utliza en afectacion organica grave,
especialmente en casos de vasculitis cerebral, nefritis lapica clase 11l y IV o hemorragia
alveolar. El esquema habitual es de 750 mg/m2/mes en infusion 1.V. por 6 meses.

Su uso esta limitado por la toxicidad, ya que puede ocasionar cistitis hemorragica,
mielosupresion, 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 : Analogo de las purinas, inhibe la sintesis de acidos nucleicos.

Util en las manifestaciones mucocutaneas, articulares, en serositis y en nefritis lGpica
moderada (después de induccion con ciclofosfamida). Mantiene las remisiones y reduce
dosis de corticoidesPuede presentar como efectos adversos: supresion de médula ésea,
intolerancia gastrica, hepatica, pancreatitis e hipersensibilidad.

. Dosis: 2-3 mg/Kg/dia.

Mofetil micofenolato: Potente inhibidor de la proliferacién linfocitaria por accion sobre la
inosina 5-fosfato deshidrogenasa. Presenta una eficacia similar a la ciclofosfamida y un
perfil de toxicidad mas favorable en pacientes con nefropatia lupica y en formas graves o
refractarias de la enfermedad; se recomienda tanto en el tratamiento de inducciéon como
en la etapa de mantenimiento en combinacién con glucocorticoides.

Dosis inicial recomendada de 1lg/dia, aumentando progresivamente hasta 2,5 g/dia; la
dosis de mantenimiento recomendada es de hasta 2 g/dia. Los efectos adversos mas
habituales son los gastrointestinales. Se han reportado leucopenia, infecciones

oportunistas y aplasia medular.

Metotrexato : Agente antifolato, antiinflamatorio e inhibidor de la funcién de los neutrofilos.
Es efectivo en la enfermedad cutanea, osteoarticular y como ahorrador de corticoides.
Reduce poco la actividad de la enfermedad.

Presenta como efectos adversos: estomatitis, supresion de la médula 6sea, hepatitis,
alopecia, neumonitis y fibrosis pulmonar.

Dosis: 7,5- 25 mg /semana

Belimumab : Unico biolégico aprobado por la FDA para el tratamiento de LES. Es un
anticuerpo monoclonal humano, que se une especificamente con el factor estimulante de
las células B, denominado BAFF o BLyS. Se indica en LES para mayores de 18 afios con
enfermedad activa (ANA+, Ac antiDNAdc+ e hipocomplementemia), junto a terapia

estdndar (corticoides, AINES, antipaludicos, metotrexato, azatioprina, mofetil



micofenolato), en ausencia de nefritis IGpica severa o lupus del SNC severo. Util también
en afectacion cutanea, artritis, vasculitis cutanea, serositis y trombocitopenia refractarias
al tratamiento.

La incidencia de los efectos adversos es baja. Los mas importantes por su gravedad son
las reacciones a la infusion, reacciones de hipersensibilidad, infecciones oportunistas y la
leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Dosis: 10 mg/Kg/dia I.V. los dias 0, 14, 28 y luego cada 28 dias.

Rituximab: Anticuerpo monoclonal quimérico que se une especificamente al antigeno
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 hemolitica, trombocitopenia graves,
nefritis y psicosis) Las dosis en LES no estad definida; en los ensayos clinicos se
administré 1 g los dias 1 y 15, repitiendo cada 24 semanas. Los efectos adversos mas
relevantes son reacciones por infusibn graves, infecciones oportunistas y

leucoencefalopatia multifocal progresiva —muy poco frecuente pero grave.

Aspectos psicosociales

El LE es una una enfermedad autoinmune de curso crénico 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 fisioldgicos como sintomatologia general, compromiso organico,
discapacidad funcional, alteraciones del suefio, respuesta sexual. Aspectos emocionales,
como sentimientos de tristeza, miedo, inseguridad o frustracion y aspectos sociales como
repercusion de la enfermedad sobre la situacion laboral y econémica. En nifios se debe
considerar la situacién escolar, relaciones familiares, amistades y actividades del ocio.

El diagnéstico y soporte psicoterapéutico resulta importante en estos pacientes con
patologias inflamatorias y autoinmunes cronicas

La consulta conjunta con un especialista del area psiquiatrica y/o psicolégica, nos
permitira detectar comorbilidad entre lupus y patologia psiquica, que contribuye al
desencadenamiento, recurrencia de actividad de la enfermedad y falta de adhesion al
tratamiento por negacion de la relacion sintoma — estado emocional.

Los factores que deben ser evaluados; son la personalidad de base del paciente, (rol de
victima, baja tolerancia a la frustracion, comodidad/ resignacién, pérdida de autoestima y



aislamiento) y su cuadro psicopatolégico, la interaccion del paciente con su medio laboral,
social y con su familia (las pérdidas de seres queridos por muerte, separacién, divorcios,
menopausia, pérdidas de bienes). - caracteristicas del esquema corporal del paciente, y la
relacion con las lesiones, compromiso de enfermedad sistémica o0 asociadas que lo
afectan ademas de su situacién socioeconémica.

El manejo de la enfermedad no es solamente llegar a un diagndstico 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 psicoldgico para

dar un marco de contencidn y promover una mejor calidad de vida.
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