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RESUMEN

El lupus eritematoso cutdaneo es una enfermedad autoinmune cuya patogénesis (incluidos factores de riesgo) es parcialmente
comprendida con una desregulacion de la respuesta inmune innata y adaptativa, ocasionada por desencadenantes ambientales
en personas con susceptibilidad genética. La clasificacion mas difundida incluye dos subgrupos: manifestaciones cutaneas
especificas y manifestaciones cutaneas no especificas. Las especificas incluyen el lupus eritematoso cutaneo agudo, el
subagudo, el cronico y el intermitente. El diagnostico estd basado en las manifestaciones clinicas y en hallazgos histologicos.
Existen tratamientos farmacologicos y no farmacologicos establecidos y es posible identificar tratamientos potenciales en base

a la patogénesis.

En esta revision, describimos las perspectivas actuales de la patogénesis, clasificacion, diagnostico y tratamiento.
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ABSTRACT

Cutaneous lupus erythematosus is an autoimmune disease, whose
pathogenesis (including risk factors) is partially understood, and
is due to a dysregulation of the innate and adaptive immune
response caused by environmental triggers in people with genetic
susceptibility. The most widespread classification includes two
subgroups: specific cutaneous manifestations and non-specific
cutaneous manifestations. Specific ones include acute, subacute,
chronic and intermittent cutaneous lupus erythematosus.
The diagnosis is based on the clinical manifestations and
histological findings. There are established pharmacological and
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nonpharmacological treatments, and potential treatments can
be identified based on pathogenesis. In this review, we describe
current perspectives on pathogenesis, classification, diagnosis,
and treatment.

Key worps: Cutaneous lupus erythematosus, discoid lupus
erythematosus, pathogenesis, classification, diagnosis, treatment.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso cutaneo (LEC) es una enfermedad
autoinmune que puede o no presentarse con lupus
eritematoso sistémico (LES); incluye una amplia variedad
de manifestaciones dermatologicas' y puede ser de dificil
diagnostico y tratamiento en algunos casos®. Desde los
inicios en su estudio hasta la actualidad han habido cambios
en el como se describe esta enfermedad. En esta revision
describimos la patogénesis, la clasificacion, el diagndstico
(incluidas las manifestaciones clinicas y los hallazgos
histologicos) y el tratamiento actual del LEC.
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Las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso (LE)
tienen una expresion clinica variable que dificulta su
clasificacion’.

Gilliam y Sontheimer clasificaron las manifestaciones
cutaneas del LE en especificas e inespecificas, segun
la presencia en la evaluacion histopatologica, de una
dermatitis de interfase* (Tabla 1). Esta tltima se define por
la vacuolizacion y necrosis de los queratinocitos basales,
engrosamiento de la membrana basal, incontinencia
pigmentaria e infiltrado linfocitario en la unién
dermoepidérmica’.

Dentro de las manifestaciones especificas se distinguen
tres subgrupos importantes: el lupus eritematoso cutaneo
agudo, el lupus eritematoso cutaneo subagudo y el lupus
eritematoso cutaneo cronico. Dentro de cada subgrupo se
identifican distintas variantes clinicas. Por otra parte, las no
especificas no son exclusivas del LE y pueden aparecer en
otras enfermedades autoinmunes®.

Desde la clasificacion de Gilliam varios intentos se han
realizado para mejorarla y aportar nuevos enfoques al
problema de clasificacion de LEC’.

En 2004 se sugirio incluir a lupus eritematoso timidus
(LET) como un subtipo intermitente de LEC®. Cabe
recalcar que los unicos criterios universalmente aceptados
para la clasificacion de LE son los de la American College
of Rheumatology (ACR), que fueron establecidos en 1971
y revisados en 1982 y 199781, Sin embargo, todavia existe
un debate continuo sobre los criterios de clasificacion para
pacientes con LEC sin actividad de enfermedad sistémica
que la clasificacion de la ACR reconoceria como LES®.
Por lo tanto, una clasificacion clinica e histopatologica de
las manifestaciones cutaneas de LE seria mas util para los
dermatologos'.

Patogénesis

LEC es una enfermedad autoinmune multifactorial y de
patogénesis aun estudiada de manera incompleta (sobre
todo en el LEC inducido por farmacos). Se han descrito
factores de riesgo genéticos (que brindan susceptibilidad o
predisposicion genética) y factores de riesgo ambientales
(también denominados como desencadenantes). Los
factores ambientales pueden activar una respuesta inmune
innata y posteriormente, una adaptativa. Se origina una
disregulacion inmune y con ello el inicio de LEC'2, Ambas
respuestas finalmente producen una inflamacion citotoxica
anti-epidérmica, denominada dermatitis de interfase
(caracteristica histologica de las lesiones cutdneas en
LEC), cuyo resultado final es la liberacion de autoantigenos
(principalmente, el SSA/R052) y 4cidos nucleicos

endogenos inmunoestimuladores, principalmente de los
queratinocitos en la union dermoepidérmica, que reactivan
nuevamente las respuestas inmunitarias innatas a través de
los receptores de reconocimiento de patrones (RRP), y asi

Tabla I. Clasificacion de Gilliam y Sontheimer: Manifestaciones especificas

e inespecificas de LEC.

Manifestaciones cutaneas especificas de LE

A.  LE cutaneo agudo (LECA)
LECA localizado (erupcion en mariposa)

LECA generalizado (erupcion maculopapular o morbiliforme)
B.  LE cutdneo subagudo (LECS)
LECS anular o policiclica
LECS papuloescamoso o psoriasiforme
C.  LE cutaneo croénico (LECC)
LE discoide clasico (LEDC)
LEDC localizado
LEDC generalizado
LED hipertrofico o verrugoso
LE profundo o paniculitis lupica (LEP)
Mucoso
Oral
Conijuntival
LE tumidus (LET)
LE de sabafiones
LE liquenoide

Manifestaciones cutaneas no especificas de LE

A.  Enfermedad vascular cutanea
Vasculitis
Leucocitoclastico
Parpura palpable
Vasculitis por urticaria
Periarteritis nodosa como lesiones cutanea
Vasculopatia
Lesiones similares a la enfermedad de Degos
Atrofia blanca secundaria (vasculitis livedoide, vasculitis
livedo)
Telangiectasia periungueal
Livedo reticularis
Tromboflebitis
Fenémeno de Raynaud
Eritromelalgia (eritermalgia)
B.  Alopecia no cicatrizante
Cabello lupus
Efluvio telégeno
Alopecia areata
C. Esclerodactilia
D. Nédulos reumatoides
E. Calcinosis cutis
F. Lesiones ampollosas inespecificas de LE
G. Urticaria
H. Mucinosis papulonodular
I. Cutis laxa / anetoderma
J.Acantosis nigricans

Fuente: Costner MI, Sontheimer RD, Provost TT. Lupus Erythematosus. In: Sontheimer
RD, Provost TT, editors. Cutaneous manifestations of rheumatic diseases, 2nd ed,
Lippincott Williams & Wilkins, 2004:15-64.
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se perpetua el ciclo auto-amplificado'®. Otros autoantigenos
en LEC son SSB/La, ribonucleoproteina, antigeno Smith,
Clqg y HMGBI; también se reporta la presencia de
anticuerpos antinucleares'. En las posteriores secciones
detallamos cuales con los factores genéticos y ambientales,
los mecanismos inmunes en la reactivacion y perpetuacion
del ciclo, el rol de los queratinocitos y los microARNS
(miARNS). Por tiltimo, se presenta la patogénesis particular
en LED (tipo discoide) y LEC inducido por farmacos
(LEC-IF).

Factores genéticos

Los factores genéticos que se han descrito consisten en
varias asociaciones genéticas, mutaciones y polimorfismos
en diferentes genes, los cuales se asocian segun el tipo de
LEC. Para LEC se han asociado los genes TRIM39-RPP21,
MICA, MICB, MSHS5, HLA-DR2, HLA-DR3, PSORSICI,
MUC21, CSNK2B, FLOTI y MASIL; para LECS, TNF
e IRFS5; para LECC, TYK2, STAT4, genes que codifican
componentes del complemento (Clq, Clr, Cls, C2 y C4),
ITGAM, CTLA4 y TREXI (linica variante monogénica
descrita hasta el momento); y por ultimo para LES asociado
a lesiones cutaneas, IRFS5, STKI7A, LY9, IL2]1, VDR,
UBE2L3, FCGR24, ITGAM, TNFAIP3, FCGR3B e IFNK.
La mayoria de estos factores son funcionalmente relevantes,
ya que estan involucrados en respuestas inmunes innatas
o adaptativas, incluida la via del interferon tipo I, muerte
celular, eliminacion de restos celulares, presentacion
de antigenos, produccion de anticuerpos, regulacion de
células inmunes®” y procesamiento de ADN; ademas de
identificarse también alteraciones epigenéticas como una
disregulacion en la metilacion del ADN, acetilacion de
histonas y en las funciones de los miARNs'2. El rol de los
miARNSs es detallado después.

El sexo femenino también esta descrito como un factor de
riesgo, probablemente debido a las diferencias hormonales.
Sin embargo, los efectos de los estrogenos y los androgenos
atin estan bajo estudio'.

Factores ambientales

Los factores de riesgo ambientales descritos hasta el
momento son la exposicion a rayos ultravioleta (UV)',
humo del cigarrillo' y algunos farmacos'¢. Los rayos UV
inducen la muerte de los queratinocitos, lo que resulta en la
liberacion de citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a), interleucina-1o (IL-10)) e IL-1p,
IL-6, interferon (IFN) a, k, A, quimiocinas (principalmente
la CXCL10) ademas de inducir un aumento en la expresion
de SSA/R052'7 y la produccién de autoanticuerpos®.
Entonces, los rayos UV pueden tener efectos pleiotropicos
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que, en Gltima instancia, pueden conducir a la induccion de
IFN tipo I 'y LEC™. El humo del cigarrillo puede promover
la activacion de neutréfilos y NETosis (proceso de muerte
celular con extrusion de material nuclear e histonas)
para impulsar la maduracion y activacion de las células
dendriticas plasmocitoides (DCps)'®%.

Otro factor recientemente identificado como posible
desencadenante son las bacterias como el Staphylococcus
aureus®'.

Mecanismos implicados en la reactivacion cronica de la
respuesta inmune innata y perpetuacion del ciclo

Una vez liberados los 4cidos nucleicos (ARN y/o
ADN), principalmente de los queratinocitos que han
muerto, se pueden formar complejos inmunes con los
autoanticuerpos (secretados por células plasmaticas) que
luego son endocitados a través de CD32. El acido nucleico
es reconocido por receptores endosomales tipo Toll (como
TLR3, TLR7 y TLRY) y se induce la produccion de IFN
de tipo I y tipo III y otras citocinas proinflamatorias.
Este mecanismo es el principal en las CDps. Los acidos
nucleicos también pueden ingresar a una célula por
lipofeccion a través de proteinas naturales (como el
péptido antimicrobiano catelicidina), ser reconocidos
por RRPs citosolicos, activar la via ¢cGAS-STING e
igualmente inducir la produccion de IFN y citocinas.
Durante el estrés celular o la deficiencia de una ADNasa
citosolica, la TREXI, los acidos nucleicos pueden
acumularse en el citosol y activar los RRPs citosolicos
directamente. La activacion constante de la respuesta
inmune innata también induce el aumento en la expresion
de autoantigenos nucleares (principalmente, el SSA/
Ro052). Los autoantigenos son reconocidos y presentados
por las células presentadores de antigeno, con la posterior
produccion de células T citotoxicas y células plasmaticas
productoras de autoanticuerpos; ambos efectores son
autoantigeno - especificos!'*". Los auto-antigenos
también permiten la activacion de CDs y se induce la
produccion de IFN tipo I'2.

Rol de los queratinocitos

Los queratinocitos producen IFNs del tipo I y III (IFN-k e
IFN-y, respectivamente) ademas de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias reguladas por IFN (mecanismo autocrino).
Las quimiocinas secretadas CXCL9, CXCL10 y CXCL11
se unen a CXCR3 e inician el reclutamiento e induccion
de TCD8+ a la lesion, que favorece la muerte de
queratinocitos probablemente por necroptosis. Los acidos
nucleicos liberados pueden seguir las rutas mencionadas
anteriormente (endocitosis por CD32 o por lipofeccion),
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incluso en queratinocitos sanos, con el posterior aumento en
la produccion de citocinas y quimiocinas proinflamatorias;
continuando con el ciclo'>',

Entonces, la iniciacion y persistencia de LEC radica
principalmente en las CDps, los IFNs de tipo I (secretados
por las CDps y queratinocitos) y III (principalmente, el
IFN-y secretado por queratinocitos), los queratinocitos,
la NETosis (que estimula la activacion de las CDps),
linfocitos T CD4+ y CDS8+ (estos ultimos son los
principales causantes de la muerte de los queratinocitos),
linfocitos NK y NKT, linfocitos B (incluyendo las células
plasmaticas y la produccion de autoanticuerpos), otras
interleucinas asociadas a LEC (IL-12, IL-18, IL-21 e
IL-23) y macrofagos (que fagocitan los autoantigenos
liberados y estimulan la respuesta adaptativa)'>!7. Se
ha reportado que los linfocitos CD4+ Th17, Th 22 y T
reguladores tienen un rol en la patogénesis del LEC*. Al
parecer, las tres familias de IFN parecen contribuir a la
patogénesis sugiriendo que LEC es una interferonopatia
adquirida'”. De los tres tipos de IFN, los del tipo I son los
principalmente producidos en células inmunes y residentes
de la piel, al censar los acidos nucleicos liberados por
la muerte de queratinocitos. Esta via parece ser la mas
importante dentro de la inmunopatogénesis del LEC*.

Rol de los miARNs

Los miARN son una clase de ARN “pequefios” no
codificantes que modulan la expresion génica a nivel
postranscripcional. Se unen al ARN mensajero objetivo y
lo llevan a la represion traslacional o a la degradacion.
Los miARN regulan diversos procesos fisiologicos, y
su desregulacion puede originar respuestas inmunitarias
andmalas y una posterior autoinmunidad®. Los niveles
circulantes de miR-150, miR-1246, miR-21, miR-23b y
miR-146 son bajos en los pacientes con LEC. Se sugiere
que la expresion disminuida de estos miARNs contribuye
al estado pro-inflamatorio. Diferentes miARN estan
asociados a la presencia de diferentes subpoblaciones
celulares periféricas y cutaneas (por ejemplo, en
LECS, miR-23b y miR1246 promovieron una respuesta
periférica Th2 y Th1l mientras que en LED, miR-1246
se asocié con infiltrados de células B productoras de IL-
10). Ademas, estos miARNs también participan en las
vias de sefializacion RRP, JAK STAT, NF-kB y MAPK,
todas involucradas en la generacién de una respuesta
inmune®. Sin embargo, también se ha reportado que una
sobreexpresion de miR-31 y miR-485-p contribuye a las
lesiones en LED al regular la produccion de mediadores
inflamatorios y atraer neutrofilos y monocitos®.

Patogénesis en LEDC

En el caso de LED, la activacion de las CDps por TNF-a e
IL-1, después de la exposicion a los rayos UV, provoca la
liberacion de IFN-a. Esta estimula a los Th1 a liberar IFN-y,
la cual es la principal citocina que inicia la activacion de
la via JAK STAT, principalmente en los queratinocitos. El
resultado final es el aumento en la produccion de CXCL9
y CXCL10, que actian como quimiocinas y al unirse a
CXCR3, provocan la activacion de las células T CD8 +,
que luego destruiran a los queratinocitos?’.

LEC inducido por farmacos

Los mecanismos inductores de LEC propuestos consisten
en una fotosensibilizacion y citotoxicidad aumentada por
el farmaco, union del fArmaco a proteinas con posterior
generacion de una respuesta autoinmune, una disregulacion
de células T, una hipometilacion de células T y por ultimo,
la formacion de trampas extracelulares del neutréfilo (y la
disminucién en su degradacion). En el caso de los agentes
anti-TNF-a se han propuesto los siguientes mecanismos:
1) Un incremento en la produccion de interferon-alfa
secundaria a la inhibicion de TNF-a, ya que normalmente
TNF-a inhibe la produccion de [FN-q; 2) Disminucion de la
produccion de interferon-gamma (que causa inhibicion de
la actividad citotoxica de las células T) con el secundario
aumento en la produccion de anticuerpos por las células B;
y 3) Disminucion en la apoptosis'.

Algunos farmacos que pueden inducir LEC son del tipo
antihipertensivos, inhibidores de la bomba de protones,
antifingicos, antiepilépticos, estatinas, antihistaminico,
antibioticos, analgésicos no esteroideos, quimioterapicos,
antidepresivos, biologicos, entre otros. Generalmente los
farmacos inducen LECS; y en pocos casos, LECC. Véase
la referencia 16 para una lista detallada con los farmacos
pertenecientes a cada familia. Fue reportado que terbinafina
es el farmaco con mas posibilidades de inducir LECS,
seguido de los agentes anti-TNF-a®. Otros farmacos
recientemente identificados como inductores de LEC son el
timolol (un beta-bloqueador de uso topico)?, el olmesartin
(un antagonista de los receptores de angiotensina I11)30 y
probablemente existan muchos mas.

Por ultimo, se sugiere que el LEC probablemente incremente
el riesgo cardiovascular, pero los estudios actuales reportan
resultados no consistentes®'.

Manifestaciones clinicas

La tabla 2, resume las manifestaciones clinicas basadas en
una amplia revision de autores y reportes>”!332-3
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Manifestaciones clinicas de LEC.

Subtipo de LEC Lesion caracteristica Areas afectadas C;giiitceﬂ::;as Histologia Fotosensibilidad Secuela Azg;'ﬁ'gn
LECA LECA localizado Erupcion en mariposa: Areas centrales dela  No afecta los pliegues  Cambios vacuolares en +++ No ++++
(~15%) (~90-95%) maculas, papulas y cara nasolabiales y regiones queratinocitos basales.

placas eritematosas periorbitarias En la dermis superior se
pequenas y discretas o observan edema, pequefias
un eritema congestivo hemorragias y un infiltrado
mas extendido leve de linfocitos. Se puede
LECA Erupcion Brazos, codos, hombros, No afecta los nudillos  visualizar el engrosamiento de
generalizado maculopapular: rodillas y tronco la membrana basal, constituida
(~5 - 10%) Maculas y papulas principalmente por colageno
generalizadas tipo [V y VII.
LECS  LECS anular Maculas o papulas Torax, escote, Con menos frecuencia, Los cambios vacuolares basales, +++ No +++
(~8%)* (~42%) que muestran una espalda, cuello, brazos, puede presentarse en la atrofia epidérmica, el edema
extension periférica  antebrazos y dorso de  las extremidades como dérmico y el depdsito de
con curacion central  las manos eritrodermia exfoliativa mucina son mas intensos que
LECS Papulas o placas o con lesiones en el LEDC. La hiperqueratosis,
papuloescamoso uniformemente vesiculobullosas en la  la atrofia pilosebacea, el
o psoriasiforme  papuloescamosas o periferia de las placas  taponamiento folicular, el
(~38%) psoriasiformes engrosamiento de la membrana
basal y el infiltrado celular son
menos prominentes en la LECS.
LECC LEDC (~80-85%) Papulas o placas Localizado (~70%): Los fumadores Patroén de reaccion liquenoide ++ Si Localizado: +
(~73%) redondeadas, area arriba del cuello  con deficiencia del (dermatitis de interfase) y un Generalizado:
eritematosas, cubiertas fotoexpuesta (piel de la complemento pueden infiltrado dérmico superficial ++
por una descamacion cabeza y cara) desarrollar de forma y profundo de células
adherida de intensidad Generalizado (~30%):  caracteristica una inflamatorias, con un infiltrado
variable lesiones por encimay  afectacion del dorso de perianexial significativo. La
por debajo del cuello.  las manos. reaccion liquenoide toma la
También pueden No afecta el surco forma de cambio vacuolar
localizarse en las nasogeniano con cuerpos de Civatte
mucosas o semimucosas, (queratinocitos apoptoticos)
con mas frecuencia en la
semimucosa labial
LE hipertrofico o Placas o nédulos Superficie extensora de Cuando compromete  Marcada acantosis, i Si ¥

verrugoso (~2%) eritematosos, gruesos,
indurados, con gran
hiperqueratosis

brazos y piernas, parte
superior de la espalda
y la cara

las palmas o
plantas produce
una queratodermia
localizada o
parcialmente difusa

hiperqueratosis, la membrana
basal puede estar ausente o
fragmentada en unas dreas y
engrosada en otras,ademas
de evidenciar hiperplasia
pseudoepiteliomatosa

LE mucoso Maculas eritematosas, Boca, pero puede afectar Las lesiones cicatriciales Mucositis de interfase : la ? Si Desconocido
ampollas y erosiones  cualquier drea mucosa  de la mucosa pueden  vacuolizacion y necrosis de
(nasal, conjuntival y imitar un patrén en los queratinocitos basales,
anogenital) panal engrosamiento de la membrana
basal, incontinencia pigmentaria
e infiltrado linfocitario en la
unién dermoepidérmica
LE profundo o Placas o nédulos Muslos, la parte superior Evoluciona con Paniculitis lobulillar con - Si +
paniculitis lpica dermohipodérmicos  de los brazos o la zona fibrosis, depresion y infiltrado linfocitico prominente
(~3-5%) indurados y dolorosos de las mejillas de la cara cicatrizacion de la piel y depdsito de mucina entre
haces de colageno. Es frecuente
la observacion de polvo nuclear
linfocitico
LE tumidus o Papulas o placas Cara, la parte superior No presenta Patron caracteristico de e+t No +
papulomucinoso  eritematosas, de de la espalda y lazona  descamacion, tapones infiltrados linfociticos
aspecto suculento, enV del cuello foliculares ni atrofia perivasculares y perianexiales
parecido a una en la dermis papilar y reticular
urticaria, con superficie y depdsitos de mucina
lisa rojiza o violacea prominentes. La afectacion de
que pueden presentar la zona basal es casi ausente,
un aspecto anular y en al igual que los signos de
forma de arco afectacion epidérmica
LE de sabaiiones Papulas o placas Puntas de los dedos de Se acompana del Epidermis atrofica, a veces - Si Desconocido

eritematosas a
violaceas

las manos o los pies,
como el pliegue de la
ufa (zonas acrales)

fenémeno de Raynaud

hiperqueratosis folicular y
vacuolizacion de la zona de la
membrana basal.

LECA: Lupus eritematoso cutdneo agudo; LECS: Lupus eritematoso cutdneo subagudo; LECC: Lupus eritematoso cutdneo cronico; LEDC: Lupus eritematoso discoide cldsico. Ademas del sol, entre
los factores desencadenantes se encuentra un amplio listado de firmacos, la mayoria de ellos con accién fotosensibilizante™ . Correlacién entre manifestacion cutanea especifica y
enfermedad sistémica: + (rara vez se correlaciona), ++ (a veces se correlacionan), +++ (generalmente se correlacionan), ++++ (siempre hay correlacion)
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DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa en las manifestaciones clinicas,
inmunoldgicas e histopatologicas®®. El rol de los
autoanticuerpos en el LEC atn no esta del todo establecido.
La expresion de Anti-SSA/Ro y Anti-SSB/La confiere una
mayor predisposicion a lupus discoide y a fotosensibilidad.
Los pacientes con anticuerpos anti-Smith, anti
ribonucleoproteina y anticuerpos antifosfolipidos tienen
mayor prevalencia de brote malar®. Por ello, en la Tabla
3, se detallan los hallazgos serologicos en los subtipos de
LEC, mencionados anteriormente.

Con el disefio y la validacion del Indice de gravedad y
area de la enfermedad de lupus eritematoso cutaneo (en
inglés, CLASI) completos, el trabajo se ha centrado en
aplicaciones practicas de CLASI, particularmente para su
uso en ensayos clinicos. Las puntuaciones cuantificadas
permiten una medida objetiva de la carga de enfermedad,
que se puede utilizar para estandarizar las evaluaciones
de los pacientes. Por ello, en la Tabla 4 presentamos la
clasificacion de LEC segun severidad de la misma basada
en el score de CLASI*.

TRATAMIENTO

Existe una amplia variedad de estrategias disponibles
para el manejo de LEC* y podemos clasificarlas en no
farmacologicos (con pocos o ninguna reaccion adversa)
y farmacologicos (cuyo uso dependera de la gravedad y
respuesta del paciente, esto debido a que pueden ocasionar
reacciones adversas), estos tltimos pueden subdividirse en
topicos y sistémicos.

El enfoque aqui abordado es el sugerido por los autores
en base a la revision de la literatura y resumida en la
Figura N° I.

Tabla 3. Hallazgos serologicos en los subtipos de lupus eritematoso
cutaneo (LEC).

Lupus Lupus Lupus
eritematoso eritematoso eritematoso
cutaneo agudo cutaneo subagudo  discoide

A Anticuerpos +++ ++ W
antinucleares

A anti-DNA +++ 0 0
doble cadena

A anti-Sm St 0

A anti-Ro/SSA +) +++

A anti-La/SSB (+) +4(+)

Fuente: Diagnéstico y Tratamiento de Lupus Eritematosos Mucocutaneo México:
Secretaria de Salud, 2011

Tratamiento No Farmacolégico

Tratamiento Farmacologico

Fotoproteccion Tépico - Enfermedad Leve

Glucocorticoides
Inhibidores de la calcineurina
R-Salbutamol
Retinoides topicos
NA

Dejar de fumar Primera linea Sistémica -

Enfermedad leve a moderada

Antipaldicos (HQC, QC, CQ)
Esteroides sistémicos

Suplementacion con
Vitamina D Segunda linea Sistémica -
Enfermedad moderada y severa

FARME
Retinoides sistémicos
Dapsona
NA

Retirada de
medicacion inductora
de LEC

Tercera linea Sistémica -
Enfermedad moderada y severa

Talidomida
Lenalidomida
Bioterapias

Figura N° 1. Algoritmo para el tratamiento de LEC

Tratamientos no farmacoldgicos

Aunque los tratamientos farmacologicos han mejorado
mucho los prondsticos del LEC, estos medicamentos
pueden tener un profundo impacto en la calidad de vida del
paciente®, pues fallan en satisfacer necesidades como el
manejo de la fatiga, el dolor y los sintomas psicoldgicos*.
Visto de este modo, las terapias no farmacologicas son
opciones complementarias importantes®, Alentar a los
pacientes a adoptar medidas preventivas es esencial para el
tratamiento eficaz a largo plazo de esta enfermedad.

Fotoproteccion

La proteccion contra los rayos UV es un componente
fundamental en cualquier plan de tratamiento* ya que las
lesiones de LEC pueden verse agravadas por la exposicion
al sol*"*8, Limitar la exposicion al sol, elegir ropa adecuada,

Tabla 4. Gravedad de la enfermedad segun la puntuacién de actividad
CLASI.

Rango de puntuacion  Sensibilidad Especificidad
de actividad CLASI (%) (%)

A Medio 0-9 93 78

A Moderado 10-20 - -

A Severo 21-70 80 95

Fuente: Klein, R. S., Morganroth, PA., & Werth,V. P. (2010). Cutaneous lupus and
the Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index instrument.
Rheumatic diseases clinics of North America, 361, 33-vii. https://doi.org/10.1016/j.
rdc.2009.12.001
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asi como el adecuado uso de protector solar son esenciales®.
Es necesario aclarar que no debe haber preocupacion por la
seguridad de algunos protectores solares quimicos o fisicos
pues investigaciones recientes respaldan la seguridad de
estos como herramientas efectivas para prevenir los dafios
por radiacion UV,

Suplementacion de vitamina D

Las medidas de proteccion solar podrian llevar a riesgo de
deficiencia de vitamina D por lo que su suplementacion
podria resultar beneficiosao®’. En efecto, algunas
investigaciones demuestran que la suplementacion con
vitamina D se asocia con una expresion reducida de
mediadores proinflamatorios como el TNF-0, una mayor
expresion cutanea del mediador antiinflamatorio arginasa-1,
reparacion de la barrera cutanea™ e incluso se ha observado
la reduccion de la produccion de IFN-y e IL-17 por parte de
las células T*.

Suspension de tabaco

Se ha identificado al tabaquismo como un importante factor
de riesgo para el fracaso del tratamiento del LEC*. El
tabaquismo empeora la gravedad de la enfermedad en LEC*
y algunos estudios sugieren que interfiere con la eficacia
de los medicamentos antipaltidicos®**’, este impacto puede
deberse a un aumento de la gravedad de la enfermedad mas
que a la resistencia en los fumadores®’.

Todo esto sugiere que los pacientes con LEC y fumadores
requeririan un tratamiento multimodal o dosis mas altas de
medicamentos para controlar la enfermedad®.

Suspencion de farmacos inductores de LEC

El LEC inducido por farmacos incluye no solo el LECS,
sino también, aunque menos comun, el LECC*. Las
erupciones cutaneas suelen desaparecer cuando se
suspende el farmaco desencadenante, es por esto que el
tratamiento farmacologico debe reservarse solamente para
los casos resistentes®'. La identificacion y suspension de la
medicacion implicada es la piedra angular del tratamiento.

Tratamiento farmacologico

Una descripcion exhaustiva de todos los tratamientos
farmacoldgicos estd fuera del alcance de esta revision,
sin embargo existen otras excelentes revisiones'*%% que
analizan aspectos importantes de las opciones terapéuticas
que mostraremos resumidamente aqui.

Tépico
El tratamiento sugerido para las lesiones de LEC localizadas

debe incluir glucocorticoides topicos escogidos en base a la

320 DERMATOL PERU 2020;VOL 30 (4)

ubicacion de la lesion y la gravedad de la enfermedad46.
Considerando las reacciones adversas asociadas con su
uso a largo plazo, su aplicacion en lesiones faciales o en
tratamientos extensivos es desaconsejado®.

Los inhibidores de la calcineurina topicos (tacrolimus al
0,1% y pimecrolimus al 0,3%) se pueden utilizar como
una alternativa a largo plazo o un complemento a los
glucocorticoides topicos, especialmente en areas con piel
fina, como la cara®. La mayoria de las lesiones de LECA
y LECC responden bien a este tratamiento, pero solo se
observan efectos menores en las lesiones de LECS y LET*.

Otros agentes topicos con uso informado en LEC incluyen
R-Salbutamol al 0.5%, retinoides topicos, imiquimod®,
clindamicina® e inhibidores de la JAK topicos™. Las
inyecciones intralesionales de triamcinolona pueden
ser beneficiosas en pacientes con LEDC localizado
refractario’’.

Tratamiento sistémico

Para la enfermedad grave y cuando los agentes topicos
son ineficaces, los agentes sistémicos deben considerarse,
previo un analisis de riesgo-beneficio, por las posibles
reacciones adversas’.

Primera linea de tratamiento:
Glucocorticoides sistémicos

Antipaludicos y

Los antipaliidicos como la hidroxicloroquina (HCQ),
quinacrina y cloroquina son los tratamientos sistémicos
de primera linea para los casos mas graves de LEC,
administrarse de acuerdo con el peso corporal del
paciente'%; la HCQ es tipicamente el tratamiento de
eleccion™. La retinopatia sigue siendo la complicacion mas
preocupante del uso de antipaludicos, especialmente con
HCQ y cloroquina™7.

Otro farmaco de primera linea recomendado en el
tratamiento de LEC son los glucocorticoides sistémicos®’,
sin embargo su uso se asocia con efectos secundarios
importantes, que incluyen infecciones, hipertension,
hiperglucemia, osteoporosis, necrosis avascular, miopatia,
cataratas y glaucoma’”’.

Segunda linea de tratamiento: Farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME), retinoides y
dapsona

Las opciones pueden ser metotrexato”®, micofenolato™,
ciclofosfamida® y azatioprina®. El metotrexato actia
reduciendo los niveles de citocinas inflamatorias,
particularmente IL-1, [L-6 y TNF-0.y aumentando los niveles
de IL-10 e IL-4, 1o que promueve los efectos de las citocinas
Th2 que pueden ser protectoras contra las manifestaciones
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autoinmunes®. Algunos estudios también apoyan el uso
de los retinoides (Alitretinoina® e isotretinoina®), sin
embargo, estos agentes estan contraindicados en mujeres en
edad fértil, limitando su idoneidad en muchos pacientes con
LEC®. Por otro lado, reportes de caso continuan apoyando
el uso de dapsona para LEC3¥, aunque se sugiere no
administrar dapsona a pacientes con deficiencia de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa debido a un mayor riesgo de
hemolisis y metahemoglobinemia®.

Tercera linea de tratamiento: Talidomida y lenalidomida

El tratamiento con talidomida presenta una excelente
tasa de respuesta entre los diferentes subtipos de LEC®.
Este farmaco posee actividad inmunosupresora y
antiangiogénica, inhibe la liberacion de TNF-a de los
monocitos y modula la accion de otras citocinas, ademas
de presentar propiedades fotoprotectoras, pudiendo incluso
inhibir la apoptosis de queratinocitos inducida por rayos
UVBY. Sin embargo su uso es limitado debido a su alta
toxicidad”, las posibles reacciones adversas que incluyen
alta teratogenicidad®, neuropatias periféricas™ y eventos
tromboembolicos®.

La lenalidomida parece ser una alternativa prometedora al
contar con una menor frecuencia de reacciones adversas
relacionadas a neuropatias en comparacion con la
talidomida®.

BIOTERAPIAS

Gracias a nuestra comprension cada vez mas profunda de
la patogenia del LEC, la terapia biologica dirigida se ha
convertido en un tratamiento prometedor, especialmente
para pacientes que no responden adecuadamente a los
tratamientos convencionales ya descritos®.

Los agentes bioldgicos prometen ser un componente clave
en el tratamiento; los posibles objetivos de estos farmacos
incluyen las células B (rituximab® y belimumab’), la
inhibiciondelaviaJAK-STAT o lainhibicion de las citocinas,
incluidas el TFN-q. (sifalimumab®® y anifrolumab®), IL-6
(sirukumab'®) e IL-12/23 (ustekinumab'™").

CONCLUSIONES

La patogénesis de LEC se basa en una disregulacion en la
respuesta inmune innata y adaptativa, cuyo eje principal
es el interferon de tipo I, producida por desencadenantes
ambientales en personas genéticamente susceptibles. El
diagnéstico es guiado generalmente por las manifestaciones
clinicas y hallazgos histologicos; CLASI es usado para
catalogar gravedad de la enfermedad. No hay farmacos
aprobados por la FDA, pero existen tratamientos
farmacologicos y no farmacologicos establecidos que son

efectivos para la mayoria de pacientes. Los mecanismos
inmunes subyacentes a la enfermedad, factores de riesgo
y potenciales tratamientos se han estudiado extensamente,
sin embargo, atin falta comprender parte de la patogénesis y
en base a ello, poder identificar nuevas dianas terapéuticas.
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