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CUTANEOUS MANIFESTATIONS OF LUPUS ERYTHEMATOSUS

RESUMEN

Las lesiones en la piel producidas por el LE constituyen una de las
manifestaciones més visibles y frecuentes de esta enfermedad. Estas lesio-
nes muestran una gran variabilidad, tanto en su expresion clinica como
microscopica, lo que dificulta su comprension y estudio. Los pacientes que
expresan enfermedad en la piel no tienen, en su mayoria, complicaciones
sistémicas graves pero si importante morbilidad dada la extension, croni-
cidad, riesgo de cicatrices y desfiguramiento de la apariencia fisica que
las lesiones cutdneas pueden ocasionar. Los mecanismos patogénicos exac-
tos que conducen al desarrollo de lesiones cutaneas en el LE no se conocen
pero probablemente la radiacién ultravioleta juega un papel importante.
La apoptosis de los queratinocitos inducida por esta radiacién y los esti-
mulos proinflamatorios que se desencadenan como consecuencia del défi-
cit en la eliminaci6n de estas células apoptéticas constituyen probablemente
los pilares en los que se basa la etiopatogenia de esta enfermedad en la piel.
Sin embargo, restan mltiples interrogantes atin por dilucidar. El trata-
miento se basa en la fotoproteccion, la aplicacion tépica de corticoides y
la administracion oral de antipalidicos.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso cutaneo / Lupus eritematoso
discoide / Lupus eritematoso timido / Lupus eritematoso cutaneo suba-
gudo / Paniculitis Ipica.
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ABSTRACT

Skin lesions are the most visible and frequent symptoms in lupus
erythromatosus (LE). These lesions vary greatly in their clinical as well as
microscopic features, which difficults the understanding and study of LE.
Most of the patients that express skin disease do not suffer from serious
systemic complications, but from important morbidity given the exten-
sion, chronicity, chances of scarring and disfigurement that skin lesions
may cause. The exact pathogenic mechanisms that induce the develop-
ment of skin lesions in LE are unknown at present; however, ultraviolet
(UV) radiation could play an important role. UV- induced keratinocyte
apoptosis as well as proinflammatory stimuli release because of uncom-
plete apoptotic cell clearance may be the pillars of the etiology of this skin
disease. Nonetheless, there are still many questions to answer. The treat-
ment consists of photoprotection, topical administration of corticoids as
well as oral administration of antimalarial drugs.

KEY WORDS: Cutaneous lupus erythromatosus / Discoid lupus eryth-
romatosus / Lupus erythromatosus tumidus / Subacute cutaneous lupus
erythromatosus / Lupus panniculitis.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso (LE) es una enfermedad autoim-
mune cuyo espectro clinico es amplio y heterogéneo, tanto
en lo que hace referencia a la semiologia como al pronés-
tico. En un extremo se encuentran aquellos pacientes que
desarrollan manifestaciones potencialmente letales cum-
pliendo criterios de lupus eritematoso sistémico (LES) y en
el otro, los pacientes con lupus eritematoso cutdneo (LEC),
que presentan tinicamente manifestaciones cutaneas sin
complicaciones en otros 6rganos. En este caso, el riesgo para
la vida del paciente es minimo pero no debe olvidarse la
morbilidad que las lesiones cutaneas de LE pueden oca-
sionar por su extension, cronicidad, riesgo de cicatrices y
desfiguramiento de la apariencia fisica. Por otra parte, la
existencia de lesiones de LEC no excluye la posibilidad de
que el paciente pueda desarrollar enfermedad sistémica en
algin momento de su evolucién.

NOMENCLATURA Y CLASIFICACION

Las lesiones cutaneas del LE constituyen una de las
manifestaciones mas visibles y frecuentes de esta enfer-
medad. Estas lesiones muestran una gran variabilidad,
tanto en su expresion clinica como microscépica, lo que
confiere cierta dificultad a la hora de clasificarlas y facili-
ta el uso de una prolifica terminologia, en muchas oca-
siones, mal aplicada®. En la tabla I se recoge una propuesta
personal de su clasificacion que se basa en la experiencia
propia y la extraida de la literatura® 2. En un primer grupo
se englobarian todas aquellas lesiones cutdneas especificas
de la enfermedad que traducen, desde el punto de vista
microscopico, la presencia de una dermatitis de la interfa-
se como cambio mas prominente. Cualquiera de estas lesio-
nes permiten establecer por si mismas el diagndstico de
lupus eritematoso y se identifican bajo el término genéri-
co de lupus eritematoso cutdneo (LEC). A su vez, en el LEC
se distinguen tres subgrupos importantes -el lupus erite-
matoso cutdneo crénico (LECC), el lupus eritematoso cutd-
neo subagudo (LECS) y el lupus eritematoso cutdneo agudo
(LECA)- que se definen por las caracteristicas clinicas y
evolutivas de las lesiones cutdneas; dentro de cada sub-
grupo se identifican distintas variantes. Un segundo grupo
esta constituido por un nimero amplio de lesiones cuta-
neas muy polimorfas, que no son exclusivas del LE ya que
pueden verse en el contexto de otras enfermedades autoin-
munes, y no permiten por si solas establecer el diagnésti-
co de LE. Se engloban bajo el término genérico de lesiones
cutdneas inespecificas y en la microscopia de las mismas
no es posible observar una dermatitis de la interfase como
es caracteristico en las lesiones cuténeas especificas del pri-

TABLA I. Manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso

Lesiones cutdneas especificas o lupus eritematoso cutdneo (con dermatitis
de la interfase en la microscopia)
¢ Lupus eritematoso cutdneo crénico:
a. Lupus eritematoso discoide localizado
b. Lupus eritematoso discoide generalizado
¢. Lupus eritematoso hipertréfico o verrucoso
d. Paniculitis lupica
*  Lupus eritematoso cutdneo subagudo:
a. Anular
b. Papuloescamoso
*  Lupus eritematoso cutaneo agudo

Lesiones cutdneas inespecificas (sin dermatitis de la interfase en la
microscopia):
e Vasculares:

a. Vasculitis leucocitoclstica:

* Pirpura palpable
¢ Urticaria

b. Vasculopatia:
* Atrofia blanca (vasculitis liveloide)
o Lesiones tipo enfermedad de Degos
Livedo reticularis
Tromboflebitis
Fenémeno de Raynaud
. Eritemalgia
¢ Lesiones ampollares:

a. LES bulloso

b. Enfermedad ampollar primaria asociada (penfigoide, epidermé-

lisis ampollar adquirida, porfiria cutdnea tarda)

¢ Cutis laxa o anetodermia
*  Mucinosis papular de Gold
*  Pustulosis amicrobiana de las flexuras

® a0

—~

Lesiones cutdneas de dificil clasificacion:
e Lupus eritematoso timido
*  Perniosis lipica

mer grupo. Finalmente, consideraremos un tercer grupo
provisional de lesiones cutaneas de dificil clasificacion,
entendiendo como tal aquéllas lesiones para las que no exis-
te, hasta el momento, unanimidad a la hora de decidir en
cudl de los grupos anteriores deberian incluirse. En esta
revisién nos centraremos en la descripcién de las lesiones
cutdneas especificas y de alguna de las entidades inclui-
da en este tltimo grupo que nos parece de mayor interés.

ETIOPATOGENIA DEL LUPUS ERITEMATOSO
CUTANEO

EI LE es una enfermedad multisistémica que puede afec-
tar a varios 6rganos o localizarse exclusivamente en la piel.
Su etiopatogenia es compleja y se ve influenciada por fac-
tores genéticos, ambientales y hormonales. Por otra parte,
los mecanismos patogénicos que inducen la lesion de uno
u otro érgano probablemente no sean idénticos.
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Figura 1. Principales eventos que podrian intervenir en el mecanismo patogénico de las lesiones cutdneas de LE.

Por lo que respecta a las manifestaciones cutaneas del
LE, la fotosensibilidad tiene un papel central en la etiopa-
togenia. Por otro lado, la luz solar, ademads de provocar
dichas lesiones, es posible que también pueda jugar un papel
como desencadenante de las manifestaciones sistémicas del
LES®4. Los mecanismos que median entre la exposicion a
la radiacién ultravioleta (RUV) y la aparicion de lesiones
no han sido atin completamente dilucidados, aunque se ha
avanzado sustancialmente en su conocimiento. Los princi-
pales eventos que podrian intervenir en el mecanismo pato-
génico de las lesiones cutaneas de LE se representan en la
figura 1.

De forma general, la RUV a dosis intermedias o altas con-
duce a la liberacion por parte de las células epidérmicas de
citocinas como el TNF- a y la IL-1 que a su vez desencadenan
la sintesis de otras citocinas proinflamatorias. Esto conlleva la
activacion de los linfocitos y la expresién de moléculas de adhe-
sién en las células endoteliales y los queratinocitos (p.e. ICAM-
1)®. Por otra parte, la RUV induce la apoptosis de los quera-
tinocitos y la expresion de autoantigenos en su superficie®.

En condiciones normales, las células apoptoticas son eli-
minadas de forma rdpida del organismo para evitar la libe-
racién de las enzimas intracelulares y la exposicién de auto-
antigenos. Posibles anomalias en la eliminaci6n de las célu-
las apoptdticas han adquirido relevancia como posible ori-
gen de las manifestaciones en el LE, tanto en el LES como en
el LEC?9. De esta forma, la RUV, a través de la apoptosis
celular que provoca en los queratinocitos, serfa el principal
desencadenante de las lesiones cutaneas. No obstante, no
estd claro si el fallo radica en un déficit en los mecanismos
de eliminaci6n de las células apoptéticas con el consiguien-
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te acumulo de las mismas®, o en una eliminacién “infla-
matoria” 01D, Por otra parte, no se conoce el motivo por el
cual los pacientes con LE presentarian esta anomalia en estos
mecanismos de eliminacion de las células apoptéticas o de
la respuesta inflamatoria. Si bien en el LES existen alteracio-
nes que lo podrian justificar, como el déficit en el sistema del
complemento®?, éste no se da en la gran mayoria de casos
de LE con afectacién exclusivamente cutdnea.

En cualquier caso, parece evidente el papel de las célu-
las apoptdticas como iniciadoras de la respuesta autoin-
mune. Como consecuencia de los déficits en su procesa-
miento, las células apoptdticas sufren una necrosis secun-
daria y se desencadenan estimulos proinflamatorios. Este
proceso conduce a la exposicién de autoantigenos en la
superficie celular?¥, los cuales a su vez sufren modifica-
ciones durante la apoptosis (oxidacién, fosforilacién o citru-
linacion) que los hacen mas inmunogénicos®. La unién de
autoanticuerpos a estos antigenos daria lugar a una res-
puesta inflamatoria y la consiguiente produccién de citoci-
nas(31519, De estos autoanticuerpos, los anti-Ro son los més
conocidos y han sido los mas estudiados en relacién a la
fotosensibilidad. Se ha demostrado que la RUV puede indu-
cir la expresién de antigenos Ro/SS-A en la superficie celu-
lar? y la posterior unién de los anticuerpos anti-Ro a la
superficie de los queratinocitos8'?. Por otro lado, es bien
conocida la relacion entre la presencia del anticuerpo anti-
Ro en la sangre periférica y el desarrollo de enfermedad,
fundamentalmente cuténea y cardiaca, en el lupus neona-
tal como consecuencia del paso transplacentario de anti-Ro
desde una madre portadora al feto®. No obstante, no se ha
podido demostrar in vivo en los pacientes con LE una rela-
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ci6én directa entre la presencia de estos anticuerpos y la foto-
sensibilidad, por lo que el papel de estos autoanticuerpos
sigue siendo un tema controvertido®). Ademas, como se
mencionard mas adelante, no todos los pacientes con lesio-
nes cutaneas de LE, en especial las formas de LECC y lupus
eritematoso tumidus (LET) (Tabla I), se asocian a la pre-
sencia de autoanticuerpos en sangre. De hecho, esto es asi
tan solo en el LES y el LECS y, por tanto, serfa en estas for-
mas donde la participacion de los autoanticuerpos, al menos
de los que se conocen hasta el momento actual, podria jugar
un papel en el desarrollo de la enfermedad.

No obstante, la RUV genera respuestas proinflamatorias
por mecanismos alternativos a la unién de los autoanticuer-
pos a las células. La RUV puede inducir la produccién de
quimiocinas por parte de los queratinocitos (CCL5, CCL20,
CCL22 y CXCLS), ademas de IL-1 y TNEF- c. Por otra parte,
de forma secundaria a su apoptosis, las células de la capa
basal epidérmica liberan quimiocinas homeostasicas (CCL27)
hacia la dermis. Todas estas quimiocinas constituyen pro-
bablemente la senal para el reclutamiento de los primeros
linfocitos T, productores de interferén y, y células dendriti-
cas plasmacitoides (CDp), a su vez productoras de interfe-
rén a®,

Las CDp constituyen un tipo de precursor de las célu-
las dendriticas cuya funcién principal es la secrecion de
grandes cantidades de interferén tipo I (interferén o y )@
en respuesta a las infecciones virales. Estas células reco-
nocen el DNA o RNA viral a través de unos receptores endo-
somicos llamados TLR7 y 9@¥. Estudios recientes han demos-
trado que las CDp también tienen un papel central en la
fisiopatologia del LE. Se ha demostrado su presencia en las
lesiones cutaneas de LE, tanto de pacientes con lesiones
cutaneas exclusivamente®2-27 como de pacientes con lesio-
nes cutaneas y enfermedad sistémica (LES)®252629, De la
misma manera, los niveles de interferén a se encuentran
elevados en la sangre periférica de los pacientes con LES®
y en la piel se ha encontrado aumentada la expresién de
MXxA, una proteina que es inducida por el interferén 029,
El interferén o, junto con el interferén y producido por los
linfocitos T, induce la produccién de una serie de quimio-
cinas (CXCL 9, 10 y 11) por parte de las células estructura-
les de la piel (queratinocitos, células endoteliales y fibro-
blastos), que a su vez atraen a mas linfocitos T y CDp. De
esta manera se estableceria un sistema de amplificacién de
la respuesta inflamatoria®.

Sin embargo, dentro de esta hipétesis queda una pre-
gunta importante por resolver, que es como se activan las
CDp. Se ha propuesto que en los pacientes con LES se for-
marfan inmunocomplejos que serfan internalizados en las
CDp a través del receptor FcyRlla y, de esta manera, se uni-

rian al receptor TLR intracelular®. Se ha demostrado tam-
bién que las células apoptodticas y necréticas liberan mate-
rial que, unido a IgG de pacientes con LES, induce la pro-
duccion de interferén o por las CDp®Y. Pero una vez mas
este mecanismo no es extrapolable a las formas de LEC que
cursan sin autoanticuerpos en sangre como el LECC o el
LET. En este sentido, se ha propuesto en el LEC®? un meca-
nismo de activacion de las CDp similar al descrito por Lande
et al.® en la psoriasis. Estos autores identificaron un pép-
tido antimicrobiano llamado LL37 capaz de formar com-
plejos con DNA autélogo que son internalizados en las CDp
para activar el receptor TLR 9¢2.

En cuanto al LET, se han publicado hasta la fecha dos
estudios dirigidos a investigar el papel de estas células.
Obermoser et al.® hallaron CDp, interferon o y MxA tanto
en lesiones espontaneas como en lesiones fotoprovocadas
de forma experimental, con una disposicién perivascular y
perianexial, en concordancia con la localizacion del infil-
trado inflamatorio en el LET. Muy interesantes han sido
también los resultados obtenidos por Wackernagel et al.®>.
Estos autores observaron la presencia de CDp en varias for-
mas de LEC, incluyendo el LET, y su ausencia en las lesio-
nes de erupcién polimorfa luminica (EPL) (ver mas ade-
lante), lo que apoyarfa por un lado, la existencia de meca-
nismos patogénicos completamente diferentes en ambas
entidades (LET y EPL) y, por otro, el origen ltipico del LET,
un aspecto clave que, como se comentard mas tarde, ha sido
cuestionado por algunos autores.

MANIFESTACIONES CUTANEAS ESPECIFICAS DEL
LUPUS ERITEMATOSO O LUPUS ERITEMATOSO
CUTANEO

Lupus eritematoso cutaneo crénico

Definen a este grupo de lesiones el cardcter crénico de
las mismas y la tendencia a dejar algtin tipo de cicatriz cuan-
do curan®. La variante mas comtn de LECC es el llama-
do lupus eritematoso discoide (LED). A su vez, estos pacien-
tes se dividen en aquéllos que presentan lesiones limitadas
a la cabeza y el cuello (LED localizado), y los que desarro-
llan, ademas, lesiones en otras localizaciones (LED genera-
lizado). Otras formas de LECC menos frecuentes son la
variante hipertréfica o verrucosa y el LE profundo o pani-
culitis ltpica (Tabla D).

El lupus eritematoso discoide se caracteriza por papu-
las o placas bien delimitadas, muchas veces redondeadas,
eritematosas, cubiertas por una descamacion adherida, de
intensidad variable; en ocasiones, es posible observar los
tapones cérneos formados por pequefios ciimulos de que-
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Figura 2. A. LECC. Lesidn tipo lupus eritematoso discoide; B: Paniculitis liipica. Depresion cutdnea por atrofia del paniculo adiposo; C: LECS anular. Lesiones
de morfologia anular en la espalda; D: LECS psoriasiforme. Placas eritematoescamosas en la cara; E: Papulas y maculas eritematosas en el dorso de la nariz y las
mejillas configurando el cldsico rash malar; F: Lupus tiimido. Papulas y placas eritematosas infiltradas en la espalda.

ratina en el interior del ostium folicular (Fig. 2A). Estas
lesiones siguen una evolucién térpida dejando en su zona
central areas de despigmentacién, telangiectasias y atro-
fia o cicatriz. Esta apariencia clinica permite sospechar el
diagnéstico con facilidad, si bien los hallazgos microscé-
picos permiten confirmarlo. Entre ellos destacan la dege-
neracién vacuolar o hidrépica de la capa basal, cierto grado
de atrofia de la epidermis y un infiltrado compuesto por
linfocitos, dispuesto de manera parcheada alrededor de
los vasos y los anejos®”. Todo ello hace que sea innece-
sario realizar, en la mayoria de las ocasiones, un estudio
de inmunofluorescencia directa (IFD) para establecer el
diagnéstico®. La luz solar puede exacerbar las lesiones
0, incluso, en algunos pacientes inducirlas, pero raramente
el paciente relaciona la apariciéon de las mismas con la
exposicion a la radiacién ultravioleta.

La distincién entre LED localizado (lesiones limitadas
al polo cefalico) y LED generalizado (lesiones extensas que
pueden afectar cualquier zona del tegumento) tiene su inte-
rés desde el momento en que difieren en cuanto a su com-
portamiento clinico y prondstico. En la forma generalizada
menos del 10% de los pacientes llegaran a tener enferme-
dad inactiva, es més frecuente que afecte a los varones, hasta
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en el 30% pueden presentar ANA o alguna anomalia hema-
tolégica acompafiante y pueden desarrollar lesiones en las
palmas y las plantas, localizacion que genera una impor-
tante incapacidad funcional.

Las lesiones de LED pueden asentar en el cuero cabe-
lludo u otras zonas pilosas, dejando como consecuencia de
la inflamaci6n una alopecia cicatrizal. También pueden loca-
lizarse en las mucosas o semimucosas, con mas frecuencia
en la semimucosa labial, dando lugar a unas lesiones muy
similares en la clinica y la microscopia al LED cuténeo.
Deben distinguirse de las ulceraciones orales y nasales, ines-
pecificas desde el punto de vista clinico y microscopico, que
pueden verse en el lupus eritematoso sistémico (LES), en
general, activo®.

En el lupus eritematoso discoide hipertréfico, la esca-
ma gruesa y adherida se ve reemplazada por una hiper-
queratosis masiva que confieren a la lesién un aspecto pare-
cido al de una verruga o, incluso, un carcinoma epider-
moide. Afortunadamente, suelen acompanar a otras lesio-
nes tipicas de LED, lo que facilita el diagndstico. Si bien son
lesiones que tienen una evolucién muy térpida y respon-
den con dificultad al tratamiento, raramente se acompafian
de enfermedad sistémica®?.
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El lupus eritematoso profundo o paniculitis ltpica es
una variante de LECC poco frecuente, que se caracteriza
por la inflamacién del paniculo adiposo dando lugar, desde
el punto de vista microscépico, a una paniculitis de tipo
lobulillar. Afecta con més frecuencia a las mujeres en la edad
media de la vida y es clasico que se inicie o agrave tras un
traumatismo, ya sea la biopsia de la lesién, la puncién de
electrodos al realizar un electromiograma, una inyeccién o
una cicatriz de cualquier causa®. En la clinica, aparecen
unos nédulos o placas de aspecto inflamatorio, a veces, dolo-
rosos, indistinguibles de una paniculitis de cualquier otro
tipo. La piel suprayacente puede ser normal, mostrar un
leve eritema o presentar lesiones tipicas de LED, necrosis o
ulceracién“?. Dos datos permiten sospechar el origen ltpi-
co de una paniculitis; por un lado, la localizacién de las
lesiones ya que tienen predileccion por la region proximal
de las extremidades, los hombros, las nalgas, la cara y, con
menos frecuencia, el tronco, el cuero cabelludo, las mamas
0, inclusive, la regién periorbitaria®-4); por otro, el desa-
rrollo de profundas depresiones en la piel afecta como con-
secuencia de la desaparicién del paniculo adiposo tras la
curacién del proceso inflamatorio (Fig. 2B). Es por ello que
estas lesiones pueden resultar muy deformantes a la vez
que dificiles de tratar. El diagnéstico diferencial debe hacer-
se con otras paniculitis, lo cual no resulta dificil en la mayo-
ria de las ocasiones si se hace una correcta correlacién cli-
nico-microscopica®). La mayor parte de los pacientes con
una paniculitis ldpica tienen enfermedad limitada a la piel
y s6lo algunos de ellos presentan otras complicaciones vis-
cerales y cumplen criterios de LES®.50.

Lupus eritematoso cutaneo subagudo

El término LECS describe un grupo de lesiones cutane-
as especificas de LE caracterizadas por la aparicién de bro-
tes de lesiones médculo-papulosas, eritematosas, que afec-
tan a la parte superior del térax, el escote y la espalda, el
cuello, la zona de extension de brazos, antebrazos, el dorso
de las manos respetando los nudillos, y raramente a la cara.
Estas lesiones son recurrentes, habitualmente desencade-
nadas por la exposicion al sol y curan sin dejar cicatriz atré-
fica permanente. Las lesiones, una vez iniciadas, pueden
evolucionar hacia el desarrollo de dos aspectos morfolé-
gicos distintos: 1) las que muestran una extension perifé-
rica con curacion central por lo que adoptan una morfolo-
gfa anular (LECS-anular) (Fig. 20); 0 2) las que conforman
papulas o placas uniformemente papuloescamosas o pso-
riasiformes (LECS-papuloescamoso o psoriasiforme) (Fig.
2D). Los pacientes exhiben, en general, un tipo u otro de
lesiones, pero en algunos casos pueden coexistir en un
mismo paciente®V.

Este tipo de LEC es més frecuente en mujeres, predo-
minantemente entre los 18 y los 40 afios. Ademas del sol,
entre los factores desencadenantes se encuentra un amplio
listado de farmacos, la mayoria de ellos con accién fotosen-
sibilizante (tiacidas, bloqueadores de los canales del calcio,
captopril, antiinflamatorios no esteroideos, hipolipemiantes,
griseofulvina, terbinafina, entre otros)®2 5.

Los cambios microscopicos en el LECS son similares a los
ya comentados en el LECC; sin embargo, en esta forma de
LEC predominan los cambios en la epidermis como son la
vacuolizacién intensa de las células de la capa basal y la pre-
sencia de numerosos queratinocitos necréticos® 5. En algu-
nos casos la lesién de la epidermis es tan intensa que puede
provocar necrosis de la totalidad de la misma o la formacién
de ampollas, también clinicamente visibles, por la extensa
vacuolizacién de la capa basal y el edema subepidérmico,
con aparicién de un cuadro clinico similar a la necrélisis epi-
dérmica téxica (NET)®®. La IFD puede mostrar el depésito
granular de IgG a lo largo de la membrana basal asi como un
depésito en forma de pequefios puntos fluorescentes (dust-
like pattern) en las células de la capa basal®”.

E170% aproximadamente de los pacientes con LECS son
portadores de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. Los
anticuerpos anti-DNA de doble cadena, anti-Sm y anti-RNP
son poco frecuentes es este grupo de LEC. La misma pro-
porcion de pacientes pertenecen a un fenotipo de HLA coin-
cidente, el haplotipo HLA-A1, B8, DR3 y presentan un
predominio del polimorfismo —308° en el gen del TNF alfa.
Algunos de los pacientes presentan ademas déficit de los
factores del complemento C2, C4 o C1q®0.

Con el paso de los afios, un porcentaje elevado de estos
pacientes (45%) desarrollan xerostomia, xeroftalmia y otros
signos compatibles con sindrome de Sjogren®?, enferme-
dad que comparte el mismo patrén inmunogenético. Todo
ello ha permitido considerar que el término LECS no des-
cribe s6lo un determinado tipo de lesiones cutdneas sino
que describe también un subtipo clinico de LE con un com-
portamiento evolutivo muy caracteristico y unas bases
inmunolégicas y genéticas muy homogéneas.

Lupus eritematoso cutaneo agudo

Corresponde al clasico rash malar o eritema en alas de
mariposa que consiste en maculas y papulas eritematosas,
confluentes, a veces acompafiadas de edema, distribuidas de
forma bilateral y simétrica en las mejillas y el dorso de la nariz
(Fig. 2E). En ocasiones, esta erupcién puede ser mas exten-
sa, afectando otras dreas de la cara como el menton y la fren-
te, o inclusive el tronco y las extremidades®. En cualquier
caso, son lesiones de aparicion aguda, en numerosas oca-
siones fotoinducidas, y evolucién fugaz ya que suelen resol-
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verse en pocas semanas sin dejar la mas minima cicatriz, en
especial, si se instaura el tratamiento adecuado de la enfer-
medad sistémica, la cual estd presente casi siempre cuando
aparece este tipo de lesiones cutaneas. Se desarrollan con fre-
cuencia en el transcurso de un LES ya diagnosticado, aun-
que en ocasiones pueden constituir la primera manifestacién
de la enfermedad.

En la microscopia pueden observarse los cambios pro-
pios de las lesiones cutaneas especificas de LE pero sue-
len ser mas sutiles y, a veces, de més dificil interpretacién®”
55, Puede ser 1til, en estos casos, la realizacion de una IFD
tanto en la piel enferma como sana ya que la probabilidad
de identificar depdsitos de inmunoglobulinas en la mem-
brana basal es elevada en este contexto. Se prefiere la uti-
lizacién de piel no fotoexpuesta para evitar los falsos posi-
tivos?. Se ha demostrado que estos depositos en la piel
sana no fotoexpuesta correlacionan bien con la enfermedad
renal activa; sin embargo, es una técnica engorrosa para el
paciente y resulta innecesaria para este fin ante la dispo-
nibilidad de otras pruebas serolégicas de facil realizaci6n.

MANIFESTACIONES CUTANEAS DE DIFICIL
CLASIFICACION

Lupus eritematoso tumidus

El término “lupus eritematoso tumidus” (LET) fue acu-
flado en la literatura por primera vez en 1930¢» por Gou-
gerot y Burnier cuando describieron a cinco pacientes que
desarrollaron unas lesiones eritematosas, infiltradas, lisas
sin descamacién ni otro cambio en la superficie. Sin embar-
go, cuando a finales de la década de los afos 70 Gilliam et
al.? propusieron una innovadora clasificacion de las lesio-
nes cutaneas de LE en la que se distinguia basicamente los
tres tipos de lesiones especificas descritas en los parrafos
previos (LECC, LECS y LECA), el LET no se contemplé
de forma explicita como un tipo més sino que se incluy6
como una variante o subgrupo del LECC. Ello favorecié que
durante afios no adquiriera el protagonismo que le corres-
pondia si atendemos a su frecuencia real en la practica dia-
ria. De hecho, estudios recientes evidencian que la frecuencia
del LET ha sido subestimada®* %, en parte debido a este
desconocimiento y porque en la practica los pacientes con
este tipo de lesiones eran diagnosticados de LECC.

En los tltimos 10 anos varios autores, tras recoger un
nimero considerable de casos y analizar las caracteristicas
clinicas y microscopicas de las lesiones que desarrollaban,
han rescatado el término LET para identificar a este subgru-
po de pacientes y considerarlos un grupo distinto al clasico
LECC. De hecho, desde el punto de vista clinico, las lesiones
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de LET no comparten ninguno de los rasgos clinicos que defi-
nen al LECC como son, en esencia, su cardcter persistente y
tendencia a dejar cicatriz cuando cura. En el LET las lesiones
consisten en papulas o placas eritematosas, de aspecto sucu-
lento, que a diferencia de lo que ocurre en el LECC, no pre-
sentan descamacion, tapones foliculares ni atrofia y curan
sin dejar cicatriz alguna (Fig. 2F)©7. Por otro lado, dichas
lesiones aparecen en forma de brotes, casi siempre en rela-
ci6n con la exposicién solar en primavera y verano, de forma
predominante en las zonas de piel més fotoexpuestas como
el escote, los hombros, la cara o los brazos. En el LECC, si
bien las lesiones pueden empeorar con el sol, su inicio y desa-
rrollo suele ser independiente de la exposicién solar y, como
ya se ha comentado, persisten durante meses y afios tanto en
verano como en invierno.

Desde el punto de vista sistémico, el LET si que guarda
una gran similitud con el LECC ya que en ambos grupos el
riesgo de desarrollar enfermedad visceral de LE es muy
pequefio. Los pacientes con LET no suelen presentar alte-
raciones analiticas propias del LES, como leucopenia o alte-
racion de la funcién renal. Tampoco suelen asociar titulos
elevados de anticuerpos antinucleares (ANA) ni tienen anti-
cuerpos anti-Ro ni anti-DNA positivos® 6770, De la misma
manera, es excepcional que los pacientes con LET cumplan
criterios de LES.

Si atendemos al caracter fotosensible del LET, es impor-
tante mencionar que las lesiones no aparecen de forma inme-
diata tras la exposicién solar, sino tras un tiempo de laten-
cia que varia entre las 24h y varias semanas®7.687172, Este
comportamiento, unido a la persistencia de los brotes a lo
largo de todo el periodo estival, permite diferenciar el LET
de una entidad también fotoinducida, idiopatica, denomi-
nada erupcién polimorfa luminica (EPL), que puede ser
muy similar, si no indistinguible, tanto desde el punto de
vista clinico como microscépico, al LET??.

Uno de los aspectos mas controvertidos del LET es la
definicion de sus caracteristicas microscépicas. En concre-
to, existe diversidad de opiniones en cuanto a la afectacién
o dafio de la epidermis. Si bien algunos trabajos han exten-
dido la idea de que en el LET la epidermis se encuentra
intacta®$ 7, otros autores hallan en la mayoria de sus pacien-
tes cambios epidérmicos (atrofia, degeneracién vacuolar,
hiperqueratosis, taponamiento folicular) en grado leve o
moderado®. Este es un dato importante ya que la completa
ausencia de dafo en la epidermis podria ser suficiente para
cuestionar, segtin algunos autores, la verdadera relacion
del LET con el lupus eritematoso?. En cuanto a los hallaz-
gos en la dermis, el LET presenta un infiltrado linfocitario
perivascular y perianexial, igual que el resto de formas de
LEC, y depésito abundante de mucina®56574,
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Figura 3. Esquema que ilustra el riesgo de cada uno de los tipos de LEC
para desarrollar enfermedad sistémica (LES).

RELACION DEL LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO
Y LA ENFERMEDAD SISTEMICA

El LEC puede constituir la tinica manifestacion clinica
de la enfermedad. Sin embargo, se debe tener siempre en
cuenta que en cualquier momento pueden aparecer sinto-
mas de enfermedad visceral. El riesgo de que ello ocurra es
muy variable y depende del tipo de lesién cutdnea que el
paciente desarrolle. En el LECC las complicaciones visce-
rales son raras; sélo entre un 5 y 10% de los pacientes pue-
den en algtin momento cumplir 4 0 més de los criterios de
la AAR para el diagnéstico de LES y, en general, éstos son
los pacientes que desarrollan lesiones extensas de LECC
(LECC generalizado). En el LECS, alrededor del 50% de los
enfermos cumplen estos 4 criterios, lo que indica una mayor
probabilidad de hallar afeccion visceral o trastornos inmu-
noldgicos acompafiantes. Sin embargo, esta actividad vis-
ceral no suele ser grave y, en general, se manifiesta en forma
de complicaciones musculoarticulares; solo en el 10% de los
casos cabe esperar complicaciones renales o neurolégicas
graves®.79, En el LECA, las lesiones cutdneas constituyen,
en general, una manifestacion clinica méds y con poca reper-
cusion dentro de la constelacion de sintomas que presen-
tan los pacientes con afeccién sistémica y en la mayor parte
de los casos se trata de pacientes con LES grave. En la figu-
ra 3 se representa de una forma grafica el espectro de la acti-
vidad sistémica de un paciente con lesiones cutaneas de LE.

TRATAMIENTO

La finalidad del tratamiento del LEC es, ante todo, mejo-
rar la apariencia del paciente y prevenir el desarrollo de
cicatrices, atrofia o trastornos de la pigmentacién. Con el
objeto de medir o cuantificar la actividad y las secuelas del

LEC, asi como la respuesta al tratamiento, recientemente se
ha propuesto el sistema CLASI (del inglés, cutaneous lupus
erythematosus disease area and severity index).

Entre las recomendaciones generales, en primer lugar,
es necesario excluir la posibilidad de que se trate de un LEC
inducido por farmacos (ver en el apartado LECS). En segun-
do lugar, es importante recomendar a los pacientes fuma-
dores con un LEC, que abandonen este habito ya que el taba-
co podria actuar como un agravante de las lesiones cuta-
neas o bien interferir en el mecanismo de accién de los far-
macos antipalidicos.

Los tres pilares del tratamiento del LEC son la fotopro-
teccion, los corticoides topicos y los antipaladicos de sinte-
sis? 7). La fotosensibilidad es un fenémeno frecuente en los
pacientes con LEC y los estudios de fotoprovocacién han
demostrado que el espectro de radiacién ultravioleta (UV)
capaz de desencadenar lesiones de LE incluye a los UVA,
UVBy, a veces, la luz visible. Por tanto, el uso de fotopro-
tectores resulta fundamental en el tratamiento de estos pacien-
tes y el fotoprotector ideal deberia ser de amplio espectro y
resistente al agua. Ademas, es importante recomendar otras
medidas de fotoproteccion como evitar la exposicién solar
entre las 10 de la mafiana y las tres de la tarde, y utilizar pren-
das de vestir no excesivamente escotadas.

La aplicacion topica de corticoides resulta muy ttil cuan-
do las lesiones son escasas y estan limitadas a una pequefia
area de piel, como ocurre con frecuencia en el LECC y el LE
timido. Cuando las lesiones no responden al tratamiento topi-
€0 0, por su extension, éste resulta insuficiente, el tratamiento
sistémico de primera linea son los antipaltidicos de sintesis.
Se pueden utilizar tres antipaltdicos: sulfato de hidroxicloro-
quina, fosfato de cloroquina y mepacrina (o quinacrina en
USA). Dado que sulfato de hidroxicloroquina parece tener
menos riesgo de toxicidad ocular respecto a fosfato de cloro-
quina, suele indicarse aquél como el de primera eleccién. Si
en un plazo de 2-3 meses no se obtiene una respuesta favo-
rable, puede substituirse por fosfato de cloroquina. Mepacri-
na o quinacrina, que no estd comercializada en nuestro pais,
puede ser una alternativa en caso de falta de respuesta a los
anteriores. No se aconseja su prescripcion aislada sino en aso-
ciacion con alguno de los otros dos antipaltidicos.

En cuanto a la posologia, con el objeto de reducir al maxi-
mo el riesgo de retinopatia, se recomienda no sobrepasar
las dosis de mantenimiento que corresponden a algo menos
de 4 mg/kg/dia de cloroquina y 6,5 mg/kg/dia de hidro-
xicloroquina, calculando en relacién al peso ideal, y siem-
pre que la funcién renal y hepética del paciente sea normal.

Los glucocorticoides orales resultan poco eficaces en
el tratamiento del LECC y sélo tienen cierta utilidad en el
tratamiento de las formas agudas e intensas del LECS, el
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LECA y en las lesiones de vasculitis que pueden verse
en un LE complicado. En caso de prescribirse es reco-
mendable hacerlo junto con los antipaltidicos y a dosis
bajas o intermedias. En general, deberia evitarse el uso cré-
nico de glucocorticoides orales o intramusculares a menos
que sea necesaria su administracion por la enfermedad
sistémica.

El resto de farmacos propuestos en el tratamiento del
LEC tienen una utilidad limitada®®. El acitretino, un reti-
noide oral, puede ser eficaz en los pacientes que desarro-
llan un LECC hipertréfico o cuando las lesiones asientan en
las palmas y las plantas®?. La talidomida se ha demostra-
do, en diversos estudios abiertos, que resulta altamente efi-
caz en el tratamiento del LEC, pero es un farmaco terato-
génico, los efectos secundarios son frecuentes y la recaida
tras dejar el firmaco la norma®. La lenalidomida, un deri-
vado de talidomida con menos efectos secundarios, sobre
todo neuroldgicos, podria ser una alternativa. Los agentes
inmunosupresores se han descrito ttiles en el tratamiento
del LEC recalcitrante. La azatioprina es uno de los mas uti-
lizados, pero quizas metotrexato y micofenolato mofetilo
sean de los mas beneficioso®. Respecto a los farmacos bio-
16gicos existe muy escasa experiencia en el tratamiento del
LECy, por el momento, ninguno de ellos ha demostrado
eficacia y seguridad en esta enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES

Aunque desde un punto de vista general algunos de los
mecanismos etipoatogénicos del LE han sido ampliamen-
te estudiados, es posible que existan modificaciones en estos
mecanismos patogénicos que contribuyan a la induccién de
lesiones en uno u otro 6rgano. La definicién precisa de estos
mecanismos asi como de los componentes celulares res-
ponsables en cada caso contribuirdn sin duda a un mejor
diagndstico y tratamiento de cada una de las entidades
enunciadas.
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