Capitulo Primero

Introduccién

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad que ataca a diversos
organos de la economia, tiene a su vez, diferentes manifestaciones clinicas e
inmunolégicas. Dentro de su evolucién, presenta periodos de remisiones y de
recaidas; incluso varia mucho su desarrollo, pues puede remitir totalmente por largos
periodos o para siempre, o bien llevar a la muerte. Sin embargo, a través de los afios,
quizas por mayor conocimiento de la patogenia, asi como del prondstico, y los nuevos
farmacos, incluyendo los biologicos, se modificé la morbi-mortalidad de esta

enfermedad.(1)

También es de valor, conocer que las personas aquejadas de lupus eritematoso
presentan en muchas ocasiones lesiones cutaneas, y/o mucosas; asi sabemos que
cuatro criterios diagnosticos de LES son cutaneo-mucosos (Exantema malar, Lupus
Discoide, Fotosensibilidad y Ulceras orales) segun los criterios de Colegio Americano
de Reumatologia (ACR, American College of Rheumatology) 1982 y del modificado
de 1997; mientras que en los nuevos criterios de clasificacion del LES del grupo
Internacional de Clinicas Colaboradoras del Lupus Sistémico (SLICC, Systemic Lupus
International Collaborating Clinics) que revisaron y validaron los criterios del ACR,
ademas de los criterios clinicos cutaneos citados, incluyen al Lupus Cutaneo
Subagudo, todas las formas de Lupus Cutaneo Croénico y la Alopecia. Esas
manifestaciones cutaneo mucosas del lupus eritematoso se clasifican en especificas;
es decir que tienen la histologia caracteristica de lupus eritematoso, que es la
dermatitis de interfase, o bien pueden ser inespecificas, sin dermatitis de interfase, es

decir sin dafio de la membrana basal a la anatomia patologica).(1-4)



Las lesiones cutaneas especificas del lupus eritematoso pueden a su vez dividirse
en lesiones cutaneas: agudas, subagudas y cronicas. Mientras que las lesiones
inespecificas en piel abarcan una gran cantidad de lesiones que se dividen segun

tengan o no dafio vascular.

Al Identificar de manera adecuada éstas lesiones, tenemos un dato fundamental
para el diagndstico y el manejo de los pacientes lUupicos, puesto que muchas veces
esas manifestaciones cutaneas y/o mucosas pueden revelar actividad sistémica. (1,

5)

Por lo antes expuesto, es importante saber sobre todo los aspectos clinicos, los

lugares de ubicacion de las lesiones dentro de la anatomia, y su posterior evolucion.

Muchas veces, para llegar al diagnéstico final, ser4 necesaria una biopsia de piel
y/o mucosa, segun el caso, para realizar estudio anatomo-patolégico habitual, y; si se
requiere, con técnicas de inmunofluorescencia directa buscando depdsitos

especificos, por ejemplo, en la membrana basal. (1, 2, 5)

Es también de vital importancia tener en cuenta la gran diversidad de diagndésticos
diferenciales de las lesiones cutaneo-mucosas del lupus eritematoso, como son: las
lesiones en piel inducidas por la luz solar, los procesos reactivos inflamatorios, el
eritema anular, las otras lesiones de tipo autoinmunitarias, asi como también las

infecciones en piel y/o mucosas.(5)

En este trabajo buscamos por ello, determinar las caracteristicas clinicas e
histoldgicas de las lesiones en piel de los pacientes lupicos que acudieron a la Catedra
de Dermatologia del Hospital de Clinicas de la Facultad de Ciencias Médicas de la

Universidad Nacional de Asuncion (FCM-UNA), a fin de conocer el comportamiento



del lupus eritematoso cutaneo en nuestra poblacion paraguaya; a fin de llegar mas
rapido al diagndstico, o tenerlas en cuenta como signo de actividad, por lo tanto

instaurar mas rapido el tratamiento oportuno.



Capitulo Segundo

2. Objetivos

2.1. Objetivo general.

2.1.1. Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e histopatolégicas de
los pacientes con lupus eritematoso con manifestaciones cutaneas que acudieron a

la Catedra de Dermatologia de FCM-UNA desde enero de 2008 a diciembre de 2018.

2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la poblacion

estudiada.

2.2.2. Describir las caracteristicas de las lesiones cutaneas identificadas en los

pacientes con lupus eritematoso sistémico.

2.2.3. Describir los hallazgos histopatolégicos en cada una de las lesiones

cutaneas de los pacientes con lupus eritematoso sistémico.

2.2.4. Relacionar el hallazgo histopatolégico con las lesiones halladas.



Capitulo Tercero

3. Marco Teodrico Conceptual

3.1. Definicion. Definimos al lupus eritematoso sistémico (LES) como una

enfermedad autoinmunitaria, cronica y multisistémica.(5)

Es sabido que el lupus eritematoso puede atacar a diversos 6rganos y sistemas,
por ello presenta gran variabilidad de hallazgos clinicos e inmunolégicos. Es de
evolucion variable, con remisiones y exacerbaciones, pudiendo en ocasiones remitir
completamente y de forma permanente o llevar a la muerte en casos extremos. La
morbi-mortalidad del lupus eritematoso fue cambiando a través de los afios, esto se
deberia a que en la actualidad se conoce mas sobre su patogenia, su evolucién,
pronéstico, y también, hoy en dia se cuenta con diversos farmacos para el

tratamiento, incluyendo a los inmunosupresores y bioldgicos. (1)

Como ya lo expusimos es una dolencia autoinmune, inflamatoria, cronica,
multifactorial y multiorganica; con diversas caracteristicas clinicas, asi como con
evolucion y prondstico diverso, segun el caso. La literatura cita que el 75-80% de las

personas lUpicas presentan manifestaciones cutaneas y mucosas. (5)

La patogenia real del lupus eritematoso, es aun desconocida, pero existen datos
clinicos que muestran una estrecha asociacion de las manifestaciones en piel con la
exposicion a la radiacion ultra violeta (rayos UV); se vio como desencadenante
importante la fotosensibilidad. Sabemos que la foto induccion de forma estandarizada
con rayos UVA y UVB se tiene como un prototipo importante de evaluacion de

fotosensibilidad de pacientes con lupus eritematoso cutaneo (LEC) sobre todo. (6)



3.2. Criterios de clasificacidon. Se cita al LES como una enfermedad que tienen
més de 300.000 habitantes en Estados Unidos de América, y a millones de personas
alrededor del mundo. Es por eso que para tener datos relevantes de LES tanto para
investigacion como diagnostico y evolucion, es importante contar con criterios de
clasificacion de LES. Los mas usados son los que fueron hechos por el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés del American College of
Rheumatology), los cuales aparecieron por primera vez en el afio 1982, luego fueron
reevaluadas por un comité de expertos en el afio 1997 para sacar de la misma el
criterio de las células LE, e incluir dentro del requerimiento inmunolégico a los
anticuerpos anticardiolipina. Es asi que se validaron los criterios ACR de 1982, no asi

la evaluacién de 1997.(2)

Luego de eso, varios investigadores buscaron otro método de analisis estadistico
para hacer mas finos los criterios de la clasificacion de lupus eritematoso sistémico.
Es por ello que unos investigadores del departamento de reumatologia de la clinica
Cleveland, utilizaron el teorema de Bayes, el cual consiste en calcular la probabilidad
de un suceso, al tener informacion de antemano sobre el evento; asi analizaron a los
pacientes y los sujetos de control de ese departamento, de esa manera poder llegar

a criterios utiles para el diagnostico de LES. (7)

Otro grupo de estudiosos, hicieron el sistema Boston Weighted para poder
clasificar el LES, segun lo realizado por la clinica Cleveland, pero ademas incluia los

anticuerpos antifosfolipidos (aPL) y también el dafio renal.(2)

Por otro lado, se eliminaron los criterios que podian dar un resultado negativo a la
hora del diagnéstico, como lo son el ANA negativo. Ademas, se re evaluaron algunos

puntos, por ejemplo, sinovitis objetiva como definicion de artritis. (8)



Los criterios que fueron usados por Sanchez y sus colaboradores, resultaron ser

mas sensibles, pero menos especificos que los de la ACR.(2)

Otro grupo de investigadores usaron un meétodo estadistico alternativo, el analisis
de particion o arbol de clasificacion y regresion (CART, por sus siglas en inglés),
basado en la utilizacion intensiva del ordenador para la clasificacion de las variables
segun los diversos cortes analiticos disponibles, considerando el mejor corte para

discriminar cada variable. (3)

Otro grupo investigativo usé lo mismo que usé la ACR en 1982, pero este nuevo
grupo agrego dos variables mas, una de ellas el ANA estandarizado, y la otra una de
complemento. Posteriormente, analizaron segun la inmunologia, divididos en anti
ADN de doble cadena (anti ds DNA), anti Smith (anti-Sm), falso positivo para sifilis; y
la anemia hemolitica, trombocitopenia y leucopenia incluidas como desordenes
hematoldgicos. Realizando la mejor determinacion posible, con esto se llegd a la

clasificacion correcta de casos y controles. (2)

El grupo Internacional Clinicas Colaboradoras del Lupus Sistémico (SLICC, por sus
siglas en inglés del Systemic Lupus International Collaborating Clinics group), que es
una organizacion internacional que investiga la clinica del lupus, produjo materiales
gue hoy son base de estudios del lupus, como ser el indice de dafios SLICC/ACR.
Esta organizacion SLICC, también hizo una revision de la clasificacion del LES,
teniendo en cuenta las preocupaciones con los criterios de 1982, hablando también

de las limitaciones de la clasificacion ACR 1982.(9)

Las preocupaciones sobre la clinica tenida en cuenta para la clasificacion ACR
1982, se basan en la duplicacion de lesiones muy similares como son el rash malar y

la fotosensibilidad, ademas de no incluir varias lesiones en piel de los pacientes



lUpicos, asi como también de signos neuroldgicos, y el requerimiento de otros
métodos para poder cuantificar la proteinuria. Por su parte, con respecto a los datos
inmunolégicos, no se tuvo en cuenta los bajos niveles de complemento, asi como
tampoco la imperiosidad de agregar datos sobre aPL. Por encima de todo, la
preocupacion de que personas sin ningun criterio inmunologico fueran catalogadas
como LES, que como ya sabemos es inmunomediada. Es asi que, los ensayos
clinicos se vieron obligados a poner como regla la existencia de un anticuerpo
concerniente al lupus eritematoso sistémico al incluir pacientes, de manera a

garantizar la posibilidad de respuesta a los farmacos inmunosupresores. (10)

3.3. Mecanismos patogénicos. Con respecto a los mecanismos patogenicos del
LES, sabemos que es una afeccion autoinmune que puede ser severa, en la cual
existe pérdida de la tolerancia inmunoldgica ante los antigenos nucleares propios, con
una respuesta andmala de las células tanto T como B, y la subsecuente liberacion de
auto anticuerpos. Pero aun hay mucho por aclarar en cuanto a la genética, asi como

de los reguladores del LES. (11)

Hay una gran relacion entre la exposicion a los rayos ultravioleta (UV) y las
manifestaciones en piel, que se demuestra por la clinica, como ser, la foto

sensibilidad, muy importante e la patogénesis del lupus.(6)

Se conoce que la provocacion de la foto sensibilidad de manera estandarizada con
radiacion UVA y UVB es un meétodo sensible y confiable para determinar la
fotosensibilidad en las personas con lupus eritematoso cutaneo (LEC). Sabemos que
los rayos UV producen muerte celular de manera aberrante en las células
epidérmicas, y de esa manera contribuyen a tener células apoptoticas en exceso de

manera cutanea en los individuos con LEC.(6)



La transcriptdmica es una herramienta moderna, Util para el estudio de la expresion
de todo el genoma, y es de consideracion para determinar los genes y su funcién en
la biologia del afectado. Los ensayos sobre transcriptomica estaban basados sobre
todo en los genes codificantes de proteinas; con énfasis a las transcripciones de ARN
no codificante (ncRNA); las cuales son moléculas ARN que no traducen proteinas.
Por su parte, éstas se clasifican en dos tipos de ncRNA: el largo (IncRNA) y el micro
(miRNA), que se presentan como reguladores en muchos mecanismos biolégicos.
Investigaciones de la asociacion del genoma completo (GWAS, por las siglas en
inglés), dan lugar a varios factores de riesgo genético para las enfermedades
autoinmunes; ademas, muchos genes pueden dar lugar a mecanismos comunes para

desarrollar y dar progreso a esas enfermedades, incluido el LES. (11, 12)

Los mas importantes procesos de la biologia en la regulacion del miRNA son, la
diferenciacion, proliferaciéon y activacion celular; las células involucradas son,
linfocitos B, polimorfonucleares, células mononucleares. Las células B tienen un
protagonismo en la patogénesis del LES, muy bien conocida, que va desde la mala

produccién de auto anticuerpos hasta la desregulacion de la inmunidad.(13)

Sabemos que, en el lupus, la genética, de por si sola, no explica toda la

enfermedad, por lo que también debemos considerar los factores ambientales.

Los factores ambientales: como ser la radiacién ultravioleta, el tabaquismo, las
hormonas como los estrogenos y anticonceptivos, ciertos farmacos como
procainamida, hidralacina, isoniacida, fenitoina, penicilamina, ademas de agentes
infecciosos como virus y bacterias, nivel socioeconémico y demografico también son
importantes en la activacion del lupus, por supuesto en un huésped ya susceptible

genéticamente. (14)



3.4. Epidemiologia. Para ver la incidencia en Estados Unidos, un grupo de
estudiosos investigadores usaron los criterios de la SLICC y de la ACR para investigar
incidencia de LES en un condado desde 1993 a 2005, de la cual obtuvieron mayor
incidencia de LES al usar la clasificacion de SLICC (58 casos) comparados con la
clasificacion ACR (44 casos), sobre todo con nefritis lUpica aislada, serologia alterada

y alopecia no cicatricial.(15)

Por su parte, otros investigadores vieron la incidencia y prevalencia de LES en una
base nacional de Estados Unidos, con la cual hallaron similar incidencia y prevalencia

a estudios previos.(16)

En Estados Unidos hay una incidencia 2,1 veces mayor entre los é&rabes
estadounidenses con una incidencia de 7,6 por 100.000 personas/afio, comparados
con los caucésicos y afro americanos no arabes. En los Emiratos Arabes, la incidencia
de LES es de 8,6 por 100.000/afio, similar a datos reportados en Brasil, si bien en
nuestro pais solo existe una pequefia cohorte registrada, sin especificar la incidencia

en nuestro pais, creemos podria ser similar a la cohorte brasilera. (14, 15, 17)

A su vez en Europa, otros cientificos usaron datos especificos segun edad y sexo,
para hallar la incidencia de LES en los alemanes, resultando tasas de incidencia en
el extremo inferior de otras estimaciones similares de paises de Europa, encontrando
incidencia de mujeres alemanas en menos del 50% de lo hallado para la poblacién de

Francia.(15)

En Dinamarca, segun un estudio en base al registro nacional de ese pais, se
encontré una tasa de incidencia de LES de 2,35 por 100.000. Las tasas de incidencia
de lupus y nefritis lUpica de acuerdo al sexo, fueron mas altas entre los varones que

entre las mujeres.(18)
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Segun un trabajo realizado para ver la prevalencia e incidencia en nifios, se
encontrd prevalencia de LES de 10 por cada 10.000 nifios, siendo la prevalencia de
LES 5,3 veces mas en nifias que en nifios. A su vez, mas de un tercio de los nifios
tenian nefritis lUpica. Asi, la prevalencia de nefritis lUpica se estimo en 3,6 por 100.000

nifos y 4,5 veces mas en nifias que en nifos.(19)

3.5. Biomarcadores en el lupus. Los biomarcadores se han asociado a nuevos
auto anticuerpos en el LES, pero la importancia clinica y pronostica no esta del todo
dilucidada, por ello, lo que mas se intenta es, conocer su valor diagnostico y
prondstico en la practica clinica diaria, asi como poder detectar de manera precoz las
afecciones graves, por ejemplo la renal, es asi que muchos trabajos procuraron
identificar marcadores bioldgicos que diferencien entre nefritis IUpica activa e

inactiva.(20)

Se hizo una prueba en pacientes con LES en actividad con o sin nefritis lUpica

activa, para valorar la precision en el diagnéstico de anti C1q.

Y se observo que los anti C1q tenian mayor especificidad con respecto a los niveles
de anti dsDNA o complemento sérico, pero éstos dos ultimos parametros tenian
mayor sensibilidad. También otra investigacion, demostr6 la correlacion entre
histologia renal y marcadores serolégicos como los son, anti dsDNA, Ant Clq, anti
nucleosoma, anti ribosoma P y C3, C4 séricos; cuyo dosaje se realizaba al momento
de la toma de biopsia renal, y luego a los 6 y 12 meses respectivamente. Siendo los
altos titulos de anti C1q o de anti dsDNA los principales predictores de nefritis lupica

proliferativa y no proliferativa.(20, 21)

Otro estudio que probo la eficacia de los anticuerpos anti nucleosoma como

marcadores biologicos de actividad del lupus, vieron que el anti nucleosoma fue mejor
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gue el anti dsDNA y nivel sérico de C3 en la determinacion de actividad. Por su parte,
las variaciones de los anticuerpos de anti nucleosomas, anti dsDNA vy los niveles de
C3/C4 parecen ser malos predictores de actividad del LES. Por otra parte, otra
investigacion sefialé que en personas con nefritis [Upica silente, los niveles de C3/C4
y la actividad hemolitica del complemento (CH50) parecen descender bastante, pero
los anti Sm y anti RNP era significativamente mayores comparados con los pacientes

sin afectacion renal.(20)

3.6. Genética y lupus. Se ha observado que los factores genéticos influyen
bastante en el desarrollo del lupus, es asi que, los gemelos monocigotos presentan
20-40% mas riesgo de tener lupus; mientras que los gemelos heterocigotos sélo del
2-5%, demostrando la importancia de la genética, no obstante, no existe un patrén de
herencia asociado. Los distintos origenes genéticos serian responsables de los
fenotipos variables hallados en la clinica, por eso, tal vez se tengan muchos casos

descriptos como lupus like. (22)

Ademas, al lupus eritematoso se lo correlacioné con defectos monogénicos con

manifestaciones clinicas bien establecidas (Tabla 1). (22)

12



Tabla 1. Defectos monogénicos asociados a lupus eritematoso sistémico.

Mutacién

Deficiencias de complemento
(Clq, Ci1r, C1s,C2,C4)

Deficiencia de PKC delta

Deficiencia de prolidasa

Interferonopatia (TREX1, IFIH!,
ADAR)

RASopatias (via RAS/MAPK)

Mutacion NASE1L3

Mecanismos
Infeccién croénica.
Alteracion en la epuracién de

los cuerpos apoptoticos y de
complejos inmunes

Proliferacion exagerada de
linfocitos B (apoptosis)

Alteracion en C1q

Aumento de IFN alfa

Leucoproliferacion

Defecto en apoptosis

Alteracién en la remocion de
ADN

Manifestaciones Clinicas

Infecciones recurrentes
Inicio temprano

Manifestaciones cutaneas
prominentes

Ausencia anti dsDNA
Hepatoesplenomegalia
Linfadenopatia
Infeccion por EBV o CMV
Infecciones recurrentes
IgE elevada

Manifestaciones cutaneas
(telangiectasias)

Dismorfias faciales
Lupus pernio
Calcificaién ganglios basales
Mas pericarditis
Poca afeccién cutdnea

Esplenomegalia,
linfadenopatia

Asociacion con sindrome de
Noonan

Riesgo de malignidad

Urticaria, vasculitis cutanea,
dolor abdominal recurrente,
uveitis, episcleritis,
glomerulonefritis con auto
anticuerpos

Anti C1q

Nota. CMV: citomegalovirus; EBV: virus Epstein-Barr. PKC: Protein Kinasa. Modificado de Rivas-

Larrauri (22)
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3.7. Clinica. En el lupus eritematosos tenemos un espectro clinico muy amplio y
variado segun cada persona afectada, sobre todo se demostré diferencias de
importancia en las manifestaciones clinicas y el perfil serologico del lupus eritematoso
de inicio en edad de la juventud, comparada con el lupus eritematoso de inicio en el

adulto y posteriormente, el de inicio mas tardio.(20)

3.7.1. Manifestaciones clinicas del Lupus Eritematoso sistémico (LES). Dentro
de las variadas manifestaciones clinicas del LES, se encuentran los brotes de
actividad a lo largo del transcurso de la afeccion. Es por ello, que, de acuerdo a los
signos, sintomas y evolucién, existen basicamente tres presentaciones clinicas
principales en el LES; una forma leve, que es pauci sintomatica o incluso llega ser
mono sintomatica. Las personas con esta forma de afeccion pueden tener solo
artralgias o algunos signos de afeccion cutanea con alteraciones biolégicas minimas;
pero como no podemos determinar si seran siempre leves, o incluso si remitiran, o
empeoraran, se debe hacer un seguimiento a estos individuos de por vida. La forma
grave, es de toque visceral, con muchas manifestaciones sistémicas como ser renal,
del sistema nervioso central, entre otros, que puede llevar al 6bito al paciente, a pesar
de todos los esfuerzos y los mas avanzados métodos terapéuticos. A veces hay una

forma intermedia, quizas la mas frecuente.(1, 23)

3.7.2. Manifestaciones cutaneas del lupus. Poniendo énfasis en nuestro trabajo
sobre las caracteristicas clinicas, epidemiologicas e histolégicas de los pacientes con
lupus eritematoso con manifestaciones cutaneas, nos centraremos en describir de
aqui en mas la etiopatogenia, clinica, histopatologia, diagnostico y tratamiento de las
lesiones cutaneas en el lupus, asi como también, las comorbilidades y complicaciones

asociadas.
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3.7.2.1. Epidemiologia de las manifestaciones cutaneas del LE. La afectacion
cutanea en el lupus eritematoso es frecuente, y vemos que se presentan hasta en el
75% de las personas con LES, pudiendo incluso ser el primer signo de enfermedad

en el 25% de los afectados.

Incluso en la clasificacion de la ACR 1997 para LES, cuatro de los once criterios
diagnosticos de LES son las lesiones mucocutaneas, como ser: rash malar, lupus
discoide, fotosensibilidad y aftas orales y/o nasales. Por otro lado, dentro de los
criterios de clasificacion del SLICC, actualizado para el diagnostico de lupus
eritematoso sistémico, incluyen mas lesiones cutaneas del LES, asi tenemos dentro
de esta clasificacion todos los sub tipos de lupus eritematoso cutaneo (LEC), como
son, el lupus cutaneo agudo (LECA) con sus variantes de lupus ampollar, necrolisis
epidérmica toxica del LECA, el lupus cutaneo sub agudo (LECS); y el lupus cutaneo
cronico (LECC), que incluye al lupus discoide, la paniculitis lUpica, el lupus
eritematoso tamido, el lupus de sable o de tipo morfeiforme; ademas de las Ulceras

orales y/o nasales, alopecia no cicatricial. (23)

Existen pacientes que solo presentan de manera aislada lupus eritematoso
cutaneo (LEC), con una incidencia de 4,3 por 100.000 habitantes de Estados Unidos;
gue, a su vez, es comparable con la incidencia del LES. Hay que tener en cuenta que

no todos los individuos que presenten LEC de forma aislada llegaran a LES. (24)

Tenemos estudios que hablan de una frecuencia de evolucion del 0 al 28%,
describiendo un intervalo entre el comienzo de las manifestaciones cutaneas y el
diagnastico de lupus eritematoso sistémico desde meses a incluso méas de 30 afios.
Un trabajo de investigacion, evidencio de que existe un riesgo de por vida de que

éstos pacientes con LEC puedan desarrollar en algin momento LES. (24)
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Por lo citado anteriormente, el control regular debe ser para siempre. Trabajos
retrospectivos en nifilos hablan de una progresion aproximada al 30%, pero con una

limitada duracion de seguimiento. (24)

3.7.2.2. Manifestaciones clinicas del lupus cutdneo (LEC). EI LEC en general se
clasifica como lesiones especificas del lupus eritematos y lesiones inespecificas del
lupus eritematoso, entendiendo como lesiones especificas aquellas que en la
histopatologia presentan dermatitis de interfase vacuolar. En tanto que, las lesiones
cutaneas inespecificas del lupus eritematoso no presentan esa dermatitis de interfase
caracteristica a la histologia; y se observan como reactivos de otro proceso de la
enfermedad. Si esta presente una lesidn cutanea inespecifica en una persona con

LES, podria ser un marcador de actividad sistémica.(24, 25)

Como sabemos al estar la piel expuesta a la vista, las manifestaciones cutdneas
del lupus eritematoso son las mas visibles, a su vez, son también las mas frecuentes.
Se caracterizan por tener gran variabilidad clinica e incluso histopatoldgica, lo que
muchas veces dificulta su interpretacion. Las personas con lesiones cutaneas, por lo
general no tienen complicaciones graves en otros 6rganos; sin embargo, tienen
mucha morbilidad determinada por la extensién, ademas que generalmente son
cronicas, muchas de ellas dejan cicatrices, y por consiguiente incluso

desfiguramiento, también afectando las emociones del paciente. (25, 26)

3.7.2.3. Patogenia del lupus cutaneo. Como ya dijimos antes, el lupus eritematoso
es una afectacion multiorganica que por lo tanto puede afectar distintos 6rganos y
sistemas, o bien, ser exclusivamente cutanea. La etiopatogenia es complicada, se ve

influenciada por diversos elementos.
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Influyen por ejemplo, los factores genéticos, los factores ambientales e incluso los
factores hormonales; y tal vez, los mecanismos de afectacion de los diversos 6rganos

y sistemas, no sean iguales.(26)

Con respecto a las manifestaciones en piel y su patogenia en si, no se sabe con
exactitud, lo que si se sabe es que la fotosensibilidad es un desencadenante
importante, es por ello que la irradiacion ultravioleta (RUV) juega un rol fundamental.

(26)

La muerte celular de los queratinocitos esta desencadenada por los rayos UV, que
posteriormente con el intento de eliminar estas células muertas, se desencadenan
procesos pro inflamatorios, que probablemente sean la base de la etiopatogenia de
la afectacién cutanea. Pero aun hay muchas preguntas que necesitan ser contestadas

para llegar al fondo de la etiopatogenia.(5, 26)

Se conoce que los rayos UV a dosis intermedias o altas producen liberacion de
citocinas pro inflamatorias a través de los queratinocitos, como son el TNF alfay la IL
1, qué por su parte, también estimulan la liberacibn de otras citocinas pro
inflamatorias. Todo eso lleva a la activacion de los linfocitos, y también a la expresién
de moléculas de adhesion en las células endoteliales y en los queratinocitos, como lo
son los ICAM 1. Por otra parte, como ya mencionamos los rayos UV llevan a la muerte
celular de los queratinocitos, con la consiguiente manifestacion de auto antigenos en

la superficie. (23, 26)

Tal vez, defectos en el desecho de las células apoptéticas son importantes para
gue aparezcan lesiones cutaneas en el lupus eritematoso, tanto en el contexto de un

LES como de afectacion cutanea exclusiva. Por su parte, la radiacion ultravioleta, al
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producir muerte de los queratinocitos podria ser la responsable de desencadenar las

manifestaciones cutaneas. (27)

Lo que se desconoce es, si el detonante de las lesiones cutaneas es el déficit en
la eliminacion de las células muertas, o durante ese proceso de eliminacion se genera

una importante inflamacion, la cual desencadena la enfermedad. (26, 27)

Desconocemos el motivo de mecanismos defectuosos en la eliminacion de células
apoptoticas de los pacientes lUpicos; tal vez se explicaria por el déficit en el sistema
del complemento, sin embargo, ese déficit de complemento se presenta en la minoria

de los pacientes con lupus eritematoso solo cutaneo.(27)

Ademas, la radiacion ultravioleta genera una respuesta pro inflamatoria por
diversos mecanismos a la union de los auto anticuerpos a las células. Llevando a la
liberacion de citocinas por los queratinocitos, siendo éstas: CCL5, CCL 20, CXCLS,
también IL1, TNF alfa. En conjunto con su apoptosis, las células basales de la
epidermis liberan hacia la dermis subyacente, citocinas homeostaticas como el
CCL27. Todas las citocinas citadas son posiblemente la sefial para atraer los linfocitos
T, que produciran interferon gamma, y también a las células dendriticas

plasmocitoides (CDp), que liberan interferdn alfa, llevando a la inflamacién.(28)

3.7.2.4. Genética del lupus eritematoso cutaneo. En los Ultimos afios se ha buscado
entender las bases genéticas del lupus eritematoso, y también de otras enfermedades

autoinmunes relacionadas.

Que exista mas incidencia entre los familiares, en especial, entre los gemelos
monocigoticos, hablan de la predisposicion genética al lupus eritematosa. Varios

trabajos demostraron mayor frecuencia de algunos alelos sobre todo del complejo de
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histocompatibilidad (MHC) clase | y II, como son, HLA DR2, HLA DR3; polimorfismo
de un solo nucledtido (SNP) en genes que llevan a varios trastornos autoinmunes,

como son el PTPN22, STATA4.

También hay variantes en genes especificos de lupus eritematoso como lo es el
gen de integrina alfa M (ITGAM, por sus siglas en inglés), pero las diferencias en la

etnia y las poblaciones también pueden influir en lo visto.(23, 29)

Muchas investigaciones estudiaron la relacion entre el fenotipo y genotipo en las
diferentes manifestaciones del lupus eritematoso, y la diversidad genética
subyacente. En la literatura se cita que las diversas formas del ITGAM son las

variantes mas frecuentes asociadas a las lesiones en piel de las personas con LES.

El SNP rs1143679 del ITGAM se ha relacionado al rash malar y al lupus discoide.
ITGAM codifica la cadena CD 11b de la integrina Mac 1, que es una proteina de tipo
receptora de la superficie, que esta involucrada en la interaccion de los monocitos con

los macrofagos y granulocitos.(23)

Con respecto a los diversos tipos de ITGAM y lupus cutaneo, parece existir una
relacion entre éstos y la fotosensibilidad, que lleva a alterar la reaccion a la irradiacion
UV. Por su parte, la falta de CD 11b puede llevar a la diferenciacion de células T
virgenes en células Th17 que son liberadoras de interleucina 17 (IL17). Se hallaron
altos niveles de IL 17 en las lesiones de piel de los sujetos con lupus eritematoso

cutaneo.

También las mutaciones en el ITGAM se han relacionado con muchas otras
manifestaciones frecuentes del LES, como ser la nefritis lUpica, la artritis, anti dSDNA,

SSA, SSB, RNP, Smith positivo.(30)
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A su vez, se ha involucrado a variantes del receptor de la vitamina D (VDR), en la
predisposicién de las lesiones en piel del LES. La vitamina D tendria un rol

preponderante en prevenir el dafio al ADN dado por la radiacion ultravioleta.

La fotosensibilidad y las lesiones de tipo eritematosas estan bien definidas en
personas con LES. Se vio, en una poblacion de Brasil en personas con LES, la
mutacion rs11168268 del VDR que se relaciond con lesiones cutaneas. En esa misma
poblacién, el polimorfismo rs7805969 del gen STK17A, que esta relacionado a la

reparacion del ADN, que también se asocio a lesiones en piel del LES.(23)

La citocina pro inflamatoria, IL 6, tiene un rol en varios procesos inflamatorios. Hay
estudios de la relacion entre los polimorfismos de IL 6y LES pero que no fueron
concluyentes. Un meta andlisis de quince estudios de asociacion y otro sobre
etnicidad en grupos europeos, iranies y asiaticos, encontraron una significativa
relacion entre un polimorfismo en la region promotora del gen IL 6 y lesiones en piel
de tipo discoide, lo que favorece el rol de esta variante en la predisposicion al lesiones

en piel y LES.(31)

3.7.2.5. Clasificacién del lupus eritematoso cutaneo. Antes de clasificar al lupus,
debemos explicar lo que es la Dermatitis de Interfase, la cual es un patron
histopatolégico que se presenta con dafio de las células que estan en la capa basal
de la epidermis, puede ser agudo o cronico; los criterios histoldgicos a tener en cuenta
son: el dafio a las células basales, que puede ser por muerte celular o por dafio
vacuolar. En la muerte celular se afectan escasas ceélulas que se vuelven arrugadas
con citoplasma eosindfilo y restos nucleares (Civatte), las células muertas se llaman
disqueratocitos; a veces esa muerte celular puede ser necrética. El dafio vacuolar es

mas prominente que la muerte celular, es por la formacion de una vacuola dentro de
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la célula y edema celular que lleva a la separacion de la membrana basal, es la que

en general vemos en el LES. (32)

Exponemos la clasificacion de lesiones en piel del LES, esta clasificacion se basa

en lo encontrado a la histopatologia, segun tenga o no dermatitis de interfase.

Es asi, que las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso pueden ser:
Lesiones Cutaneas Especificas, Lesiones Cutaneas Inespecificas, y Lesiones
Cutaneas de Dificil Clasificacion. En la Tabla 2 desglosamos las lesiones cutaneas

especificas. (5, 23, 25, 26)

Tabla 2. Manifestaciones cutaneas especificas del lupus eritematoso.

Lesiones cutaneas especificas 0 LEC (con dermatitis de interfase en la histopatologia)

Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico (LECC):

a. Lupus eritematoso discoide localizado

b. Lupus eritematoso discoide generalizado

c. Lupus eritematoso hipertrofico o verrugoso

d. Paniculitis lapica

Lupus eritematoso cutdneo sub agudo (LECSA):
a. Anular

b. Papuloescamoso

Lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA)

LEC: Lupus Eritematoso Cutaneo. Modificado de Bielsa |, Rodriguez C. (26)

Las manifestaciones cutdneas especificas del lupus eritematoso, presentan
dermatitis de interfase en la histologia como principal elemento. Al presentarse estas

lesiones, de por si ya son diagnosticas de lupus eritematoso cutaneo. (26)

Pero hay que tener en cuenta que el lupus eritematoso cutaneo presenta tres sub
grupos: Lupus Eritematoso Cutaneo Cronico (LECC), el Lupus Eritematoso Cutaneo

Sub agudo (LECSA), y el Lupus Eritematoso Cutaneo Agudo (LECA); que se
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clasifican segun las caracteristicas clinicas e histologicas, existiendo dentro de ellos

muchas variantes. (25, 26)

3.7.25.1. Lupus eritematoso cutdneo crénico (LECC). Incluyen a las
manifestaciones cutaneas cronicas, que dejan cicatrices luego de la curacion.
Presenta algunas variantes, la forma mas frecuente en este grupo es el Lupus
Eritematoso Discoide (LED); que a su vez, puede ser localizado en la zona de cabeza
y cuello (LED localizado); o estar en diferentes zonas del cuerpo (LED generalizado)
(Figura 1). ElI LECC también tiene otras variantes menos frecuentes, como lo son el
Lupus Eritematoso Hipertréfico verrugoso, y la Paniculitis Lupica o Lupus Eritematoso

Profundo. (5) (25) (26)

Figura 1. Maltiples placas eritematodescamativas, con bordes hiperpigmentados, centro atréfico
en espalda y hombros correspondiente a LED generalizado. Catedra de Dermatologia FCM-UNA.
Periodo 2.008 al 2.018. Fuente: archivo fotografico de la catedra de dermatologia-FCM-UNA.
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Los hallazgos histopatolégicos del LECC incluyen una dermatitis de interfase con
degeneracion vacuolar o hidropica de la membrana basal, asi como atrofia epidérmica

e infiltrado de linfocitos en parches alrededor de vasos y anejos de la piel.

Al ser tan caracteristicos sus hallazgos histolégicos con tinciones habituales con
hematoxilina y eosina (H&E) (Figura 2), en la mayoria de los casos no se necesita

realizar inmunofluorescencia directa (IFD) para definir el diagnostico. (26) (32)

Figura 2. Erupcién liquenoide con atrofia epidérmica infiltrado superficial y profundo compatible
con LECC. Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018 Fuente: archivo fotografico de
la Prof. Dra. Beatriz Di Martino.

3.7.2.5.2. El lupus eritematoso cutaneo sub agudo (LECSA). En este tipo de lupus

eritematoso cutaneo, las lesiones mas significativas en piel son bastante floridas.

Por lo general en é&reas fotoexpuestas, bastante fotosensibles, y con un
caracteristico borde serpiginoso, describiéndose dos tipos clinicos diferentes, uno con
crecimiento a la periferia y con curacién en el centro, de aspecto anular (LECSA
anular). Y la otra forma con presencia de papulas o placas eritematodescamativas de
manera uniforme, que recuerdan a las lesiones de la psoriasis (LECSA papulo

escamoso o psoriasiforme) (Figura 3) (26)
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Figura 3. Placas eritematodescamativas de aspecto posriasiforme, telangiectasias y
poiquilodermia en areas foto expuestas correspondiente a LECSA psoriasiforme. Catedra de
Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018 Fuente: archivo fotografico de la céatedra de
dermatologia-FCM-UNA.

En este tipo, podemos encontrar otras manifestaciones sistémicas como el
sindrome de Sjogren, pericarditis, artritis, e incluso bloqueo cardiaco congénito en
recién nacidos que desarrollan lupus neonatal, producto de madre lUpica (Figura 4).
(33)

Figura 4. Placas eritematodescamativas amplias de centro claro, atréfico, de 1-4 cm. en brazos,

piernas y rostro de una neonata con lupus neonatal. Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo
2.008 al 2.018 Fuente: archivo fotografico de la catedra de dermatologia-FCM-UNA.
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Debemos tener en cuenta que la mitad de las personas que desarrollan LECSA
pueden llegar a reunir criterios para LES. Como sus marcadores serologicos tenemos

los anti cuerpos anti Ro (SS A), que encontramos hasta 60 a 70% de casos. (33).

Predomina en mujeres, en edad fértil, entre los 18 y 40 afios de edad.
Desencadenada por la radiacion solar principalmente, pero debemos tener en cuenta
gue varios farmacos pueden desarrollarlos, sobre todo aquellos farmacos que tengan
efecto de fotosensibilidad, como los diuréticos tiazidicos, bloqueantes de los canales
de calcio, captopril, anti inflamatorios no esterioideos (AINE), hipolipemiantes,

griseofulvina, terbinafina, cinarizina, entre otros. (34)

Histopatoldgicamente, tenemos hallazgos similares al LECC, dermatitis de
interfase, pero a nivel de la epidermis en el LECSA se encuentran mas cambios como
la vacuolizacion muy intensa de las células basales y la evidencia de muchos

gueratinocitos necréticos (Figura 5). (35)

Figura 5. Dermatitis de interfase, vacuolizacion, queratinocitos necréticos, correspondiente a un
LECSA de la paciente de la figura 3. Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018
Fuente: archivo fotografico de la Prof. Dra. Beatriz Di Martino.
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A veces esa lesion epidérmica puede ser tan marcada que da lugar a una necrosis
completa de la epidermis, con formacién de ampollas e incluso manifestarse
clinicamente las ampollas, por la intensa vacuolizacion basal y edema sub

epidérmico, semejando una Necrolisis Epidérmica Téxica (NET). (35)

Si se realiza IFD marcando las inmunoglobulinas, se observa depésito granular de
Ilg G a lo largo de la membrana basal, ademas del depdésito en forma de puntos

fluorescentes en las células basales. (26, 33)

3.7.2.5.3. Lupus eritematoso cutdneo agudo (LECA). Aqui encontramos maculas y
papulas eritematosas confluentes, incluso en ocasiones edematosa, localizadas en
forma bilateral y simétrica a nivel de la region malar y dorso nasal, conformando lo
gue comunmente conocemos como eritema malar en alas de mariposa o rash malar;
puede llegar a extenderse a otras zonas del rostro como mentén, frente, o incluso

llegar a tronco y extremidades (Figura 6). (5, 26)

Figura 6. Maculas y placas eritematodescamativas confluentes en alas de mariposa
correspondiente a LECA. Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018. Fuente: archivo
fotogréafico de la catedra de dermatologia-FCM-UNA.
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A la histopatologia, observamos la dermatitis de interfase, propia del lupus cutaneo
especifico, pero se presentan mas sutiles, en ocasiones de dificil interpretacion
(Figura 7). Es util realizar IFD en piel sana y afectada, pues la posibilidad de hallar
depositos de Ig en la membrana basal es alta en estos casos, es mejor usar piel no

fotoexpuesta para no tener falsos positivos.(36)

Figura 7. Las lesiones cutaneas del LECA muestran los mismos hallazgos que en el LECSA.
Catedra de Dermatologia FCM - UNA. Periodo 2.008 al 2.018. Fuente: archivo fotografico de la Prof.
Dra. Beatriz Di Martino.

3.7.2.5.4. Lesiones cutaneas inespecificas. Dentro de las lesiones inespecificas del
lupus eritematoso, existe un amplio espectro de lesiones cutaneas muy variadas,
tanto en la clinica como en la histopatologia, y no son hallazgos exclusivos del lupus
eritematoso, puesto que pueden presentarse en otras enfermedades autoinmunes, y

por si solas, por lo tanto, no hacen el diagndstico de lupus eritematoso.

Las lesiones cutaneas inespecificas del lupus eritematoso, no presentan dermatitis

de interfase a la histologia, propia de las lesiones cutaneas especificas. (23, 25, 26)

En el Tabla 3 hacemos un resumen de las manifestaciones cutaneas inespecificas

del lupus eritematoso. (23, 26)
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Tabla 3. Manifestaciones cutaneas inespecificas del lupus eritematoso.

Lesiones cutdneas inespecificas (sin dermatitis de interfase a la histopatologia)

Vasculares:

a. Vasculitis leucocitoclastica:
Pdrpura palpable

Urticaria

b. Vasculopatia:

Atrofia blanca (vasculitis livedide)
Lesiones tipo enfermedad de Degos
c. Livedo reticularis

d. Tromboflebitis

e. Fenémeno de Raynaud

f. Eritromelalgia

Lesiones ampollares:

a. LES bulloso

b. Enfermedad ampollar primaria asociada (penfigoide, epidermolisis ampollar
adquirida, porfiria cutanea tarda)

Otras:
Cutis laxa o anetodermia
Mucinosis popular de Gold

Pustulosis amicrobiana de las flexuras

Modificado de Bielsa I, Rodriguez C. (26)
A continuacién, describiremos algunas de las lesiones mas representativas de este

grupo.

Vasculitis aguda leucocitoclastica, es la lesiébn vascular mas representativa, se
presenta con inflamacién y dafio de los vasos, en general de pequefio calibre, que se
manifiesta clinicamente como purpura palpable (Figura 8), o bien como lesiones

urticarianas (urticaria vasculitis) (Figuras 9 y 10). (23, 25, 26)
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Figura 8. Parpura palpable en piernas. Depdsito intramural y/o intraluminal de fibrina (“necrosis
fibrinoide”) en una vasculitis neutrofilica cutdnea de vaso pequefio. Catedra de Dermatologia FCM-
UNA. Periodo 2.008 al 2.018. Fuente: archivo fotografico de la Prof. Dra. Beatriz Di Martino.

Figura 9. Placas eritemato edematosa bordes irregualres limites netos en miembros inferiores, en
una de ellas asienta una ampolla de contenido seroso, correspondiente a una urticaria vasculitis.
Cétedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018. Fuente: archivo fotografico de la catedra
de dermatologia-FCM-UNA.
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Figura 10. Histologia de la paciente de la figura 9, Infiltrado inflamatorio perivascular con
neutréfilos en el espesor de la pared del vaso, corresponde a una urticaria vasculitis. Catedra de
Dermatologia FCM - UNA. Periodo 2.008 al 2.018. Fuente: archivo fotogréafico de la Prof. Dra. Beatriz
Di Martino.

El LES ampollar se define cuando aparecen ampollas en un paciente lUpico,
observando a la histologia ampolla sub epidérmica con infiltrado con predominio
neutrofilico en la dermis. Se cree que serian producidos por anticuerpos Sseéricos
contra el colageno tipo VII, principal componente de las fibras de anclaje. Se presenta
mas frecuentemente en mujeres de raza negra, en zonas fotoexpuestas como tronco
superior y miembros superiores. Pero hacer la distincion entre LES ampollar y la
asociacion del lupus eritematoso asociado a alguna enfermedad ampollar primaria
como las citadas anteriormente (penfigoide, epidermdlisis ampollar adquirida, porfiria

cutanea tarda), aun se encuentra por dilucidar.

Anetodermia: en esta lesion se desintengran las fibras elasticas de la dermis, eso

lleva a la presencia de zonas mas o menos delimitadas de piel laxa. Es una elastolisis

de &reas mas o menos circunscritas de piel laxa. Este proceso de elastdlisis, que
puede aparecer de forma primaria, o bien en el contexto a diversas patologias, se
cree que su asociacion con el lupus es mas incidental. (26)
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Mucinosis papular_de Gold: se caracteriza por la presencia de mucina a la

histologia, que de por si el depdsito de mucina es parte de los hallazgos de las
lesiones especificas del lupus eritematoso, pero en este caso en particular, los
depositos de mucina son intensos, pero sin los demas hallazgos del LES a la
histologia. Se ven papulas y nédulos de color piel a nivel de cuello, tronco, tercio

superior de extremidades, son asintomaticos.

Pustulosis amicrobiana de las flexuras: se presenta como pustulas estériles

recidivante, pueden confluir y dar lugar a placas erosivas, que se ubican en pliegues
axilar, submamario, inguinal y otros, incluso en conducto auditivo y cuero cabelludo.
Puede presentarse asociada al lupus eritematoso y otras enfermedades autoinmunes
como esclerodermia, sindrome sicca, celiaquia, trombocitopenia.idiopatica, entre

otros. (26)

3.7.2.5.5. Lesiones cutaneas de dificil clasificacion En este dltimo grupo se
encuentran las lesiones para las que hasta el momento, no se tiene unanimidad para
incluirlas a alguno de los dos grupos previos, como lo son el lupus eritematoso timido

y la perniosis lUpica.(26)

En el Lupus Eritematoso Tumido: a la clinica se observan papulas, placas o
nddulos eritematosos, de superficie lisa, no dejan cicatriz, en areas de exposicion
solar (Figura 11). Si bien la histologia es muy similar a las lesiones cutaneas
especificas, sobre todo al LECC, no son persistentes ni dejan cicatriz, por ello aun
sigue dentro de las de dificil clasificacion; otros cuadros como la infiltracion linfocitaria
de Jessner y la mucinosis reticular eritematosa, tal vez formen parte del lupus tamido.
Por lo general, al igual que el LECC, no evoluciona a enfermedad sistémica ni se

acompanfa de la presencia de autoanticuerpos (23, 26)
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Figura 11. Placas eritematosas infiltradas en nariz y mejillas correspondiente a un lupus tamido.
Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018. Fuente: archivo fotogréafico de la catedra
de dermatologia-FCM-UNA.

Lupus pernio: también conocida como Lupus perniosiforme de Hutchinson,
aparece como maculas y placas eritemato violaceas o purpuricasdolorosas en zonas
acrales como dedos de manos y pies, pero también en nariz, orejas, mejillas, pueden
incluso ulcerarse, se presenta mas con el frio. En ocasiones son la Unica

manifestacion del lupus eritematoso (Figura 12). (37)

Figura 12. Placas eritematoviolaceas en dedos de manos, correspondiente a un lupus pernio.
Cétedra de Dermatologia FCM - UNA. Periodo 2.008 al 2.018. Fuente: archivo fotografico de la catedra
de dermatologia-FCM-UNA.
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3.8. Diagnostico y tratamiento. El diagndstico de las lesiones cutaneas se basa
en la clinica y la histologia con tinciones de H&E, y en ocasiones técnicas especiales
como la Inmuno Fluorescencia Directa (IFD); no obstante, establecer el diagndstico
de lupus eritematoso de manera precoz, es de vital importancia, pues de esa forma
se procedera a tratar de manera correcta para llegar al control de la enfermedad, y
procurar frenarla, de modo a evitar su progresibn a formas mas graves o
incapacitantes, o incluso la muerte; en consecuencia se mejoraré la calidad de vida

de estas personas. (38)

En cuanto al tratamiento, lo primero es establecer el diagndstico correcto del lupus
eritematoso cutaneo, ya que su manejo es dificil, por consiguiente, es primordial saber
el tipo de afectacion cutanea. Las indicaciones son similares en la afectacién solo
cutdnea, cuando se acompafia de toque sistémico se agregan los farmacos

pertinentes para las lesiones extra cutaneas. (26, 39)

El tratamiento debe basarse en educar al paciente sobre todo en la protecciéon de
los rayos solares de manera adecuada, con el uso de ropa adecuada, sombreros, uso
de protectores solares y cambios en el estilo de vida. La eleccion farmacolégica se
hara segun tipo, gravedad y extensién de las lesiones; pudiendo ser de forma tdpica

y sistémica. (39)

De primera linea son los farmacos antipaltdicos, cloroquina, hidroxicloroquina,
piedra angular del tratamiento dada la efectividad y seguridad de ellos; siempre con
el control oftalmoldgico pertinente previo. Ya segun sea el caso, se agregan otros
farmacos, como la dapsona para las formas ampollares, corticosteroides para los
casos de vasculitis aguda. En el lupus eritematoso discoide refractario una opcion

muy valida es la talidomida, la cual también es util para el crecimiento del pelo en los
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afectados por efluvio y alopecia, evitando en embarazadas y mujeres en edad fértil.
Los retinoides como la isotretinoina y el etretinato, son efectivos en casos de lupus
eritematoso crénico hipertréfico. En los casos graves, de toque sistémico se pueden
indicar corticoesteroides sistémicos como la administracion parenteral de
metiprednisolona e inmunosupresores como ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato,

ciclosporina; incluso biolégicos.

3.9. Evolucion y Prondstico. De las manifestaciones cutaneas dependen dos
aspectos fundamentalmente, por un lado, la morbilidad de las lesiones cutaneas, que
segun el tipo, extensioén, cronicidad pueden llevar cicatrices e incluso desfiguramiento;
y por otra parte el progreso de la enfermedad a las formas sistémicas, que pueden

ser graves e incluso mortales. (38, 40)
Existen trabajos que muestran diferencias en la evolucion, segun sexo y etnia. (40)

Una investigacion sobre la morbilidad y mortalidad en el lupus eritematoso, destaca
gue la mayor parte de las lesiones inflamatorias del LES son menos frecuentes en los
casos de LES de larga evolucion, y estaria relacionada a la terapia o bien la forma de

progresion de algunos pacientes a largo plazo. (38)

Se debe considerar también a los eventos trombéticos como predictores de

morbilidad y mortalidad en los pacientes lapicos.(1, 41)

Con el objeto de estandarizar la enfermedad, se cred un Sistema de Medicion del
indice de Severidad y Area Afectada en el lupus eritematoso (CLASI, Cutaneous lupus
erythematosus disease area and severty index) (Anexo 1). Estadifica por separado el
dafio cutaneo y la actividad, pudiendo también estandarizar la respuesta al

tratamiento.
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Este indice evalla 13 zonas como son: cuero cabelludo, orejas, nariz, region malar,
resto del rostro, escote, cuello, hombros, térax, abdomen, espalda, brazos, manos,
muslos, piernas, pies; ademas se mide el grado de eritema, que va desde la ausencia
al eritema intenso/purpura con una escala de 0 a 3, y también las escamas e
hipertrofia con escala de 0 a 2. También tiene en cuenta la afectacion mucosa, segun
presencia o no de Ulceras; alopecia de cuero cabelludo que divide en ausente, focal

o diseminada. (Anexo 1). (39) (42)

Dada la relevancia de las lesiones cutaneas en el lupus eritematoso y el tipo, si
son especificas o0 no, tanto para el diagndstico, asi como el seguimiento y como

signo de actividad, consideramos importante nuestro trabajo.
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Capitulo Cuarto

4. Material y Método.

4.1. Disefio del estudio. Corresponde a un estudio observacional descriptivo de

corte transversal.

4.2. Muestreo. No probabilistico de casos consecutivos.

4.3. Sujetos de estudio.

4.3.1. Poblacion enfocada. Pacientes portadores de lupus eritematoso, de ambos
sexos y de cualquier edad que acudieron a la Catedra de Dermatologia del Hospital
de Clinicas-UNA por lesiones cutaneas en el periodo de tiempo establecido de enero

de 2008 a diciembre de 2018.

4.3.2. Poblacién accesible. Pacientes portadores de lupus eritematoso, de ambos
sexos y cualquier edad que presenten lesiones cutdneas asociadas al Lupus
Eritematoso demostradas por anatomia patolégica que concurrieron al Consultorio

Externo de la Catedra de Dermatologia del Hospital de Clinicas—UNA.

4.3.3. Marco temporal. Enero del afio 2008 a diciembre de 2018.

4.3.4. Criterios de Inclusiéon. Pacientes portadores de lupus eritematoso de
ambos sexos y cualquier edad que acudieron al Consultorio Externo de la Catedra de
Dermatologia del Hospital de Clinicas-UNA desde enero de 2008 a diciembre de
2018, portadores de lesion cutanea asociada a Lupus Eritematoso con confirmacion

anatomo-patoldgica.
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4.3.5. Criterios de Exclusién. Pacientes portadores de lupus eritematoso con otro
tipo lesiones cutaneas que no corresponden a lesiones especificas o inespecificas

del lupus eritematosa o sin confirmacién anatomo-patolégica.

4.3.6. Reclutamiento de datos. Fueron incluidos en el estudio todos los pacientes
portadores de LES que acudieron a consultar a la Catedra de Dermatologia del
Hospital de Clinicas-UNA con lesiones cutaneas, quienes fueron sometidos a
evaluacion clinica, y que ademas posean una muestra para examen histolégico,
dentro del periodo de tiempo establecido. Para los datos ya existentes en el servicio
se procedid a la revision de historias clinicas del archivo de la Catedra de
Dermatologia de la FCM-UNA. En cuanto a los pacientes nuevos, se completd la
historia clinica, ademas se les solicité el consentimiento informado para la extraccion
del material de biopsia y toma de fotografias, ademas se les informé por escrito sobre

el estudio y explicando que los datos obtenidos en el trabajo podrian ser difundidos.

4.4. Variables.

4.4.1. Variable de interés principal. Lesion cutanea especifica, no especifica.

4.4.2. Variables epidemioldgicas (demograficas). edad, sexo, procedencia,

profesion segun exposicion solar.

4.4.3. Variables clinicas. Antecedentes personales, manifestaciones extra
cutaneas, tratamiento de base, forma de presentacion del lupus cutaneo (tipo de
lesion dermatolégica elemental, numero de lesiones, localizacion, tiempo de
evolucion de la enfermedad actual, sintomas acomparfantes, tratamiento instaurado

a las lesiones, confirmacion histopatoldgica de lesidén especifica o no especifica).
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4.4.4. Variables laboratoriales. ANA, Ac Anti DNA, Ac Anti Ro/SS-A, Ac Anti

La/SS-B.

4.5. Instrumento de trabajo. Los datos obtenidos de los pacientes fueron
registrados en una ficha de investigacion semiestructurada especialmente disefiada

para este estudio. (Anexo 2)

Informes de los estudios histopatologicos de las lesiones en piel (Fuente: Archivo
de la Catedra). Se revisaron fichas de pacientes lUpicos y a los pacientes nuevos se
le inform6 sobre el trabajo de investigacion, sobre la toma de biopsia y el
consentimiento informado, quienes accedian fueron sometidos a toma de biopsia de

piel

4.6. Mediciones.

Las mediciones se realizaron segun las variables utilizadas.

4.7. Tamafio de la muestra. Para calcular el tamafio de la muestra consideramos
la proporcion esperada del 0,30% (43), amplitud total del intervalo de confianza 0,30
y un nivel de confianza de 95%, segun el apéndice E13 de Hulley SB y Cummings

SR, para estos valores se necesitan 61 pacientes con lesiones cutaneo-mucosas. (43)

4.8. Andlisis estadisticos y gestién de datos. Se utilizé una planilla Excel 2010
para consignar los datos que fueron recolectados por medio de fichas clinicas,

posteriormente seran analizados estadisticamente por medio del programa SPSS 21.

4.9. Control de Calidad. Cada toma de muestra anatomo-patolédgica fue realizada
por el mismo examinador, y los diagndsticos anatomo patolégicos por experto en

anatomia patoldgica, docente de la catedra, master.
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4.10. Asuntos éticos. Este trabajo fue previamente aprobado por el comité de
ética de nuestro hospital (Anexo 3), y nos basamos en los cuatro principios de ética

biomédicos:

Autonomia: Este principio nos pidié ver a los individuos como agentes con la
capacidad de tomar sus propias decisiones contando con la informacién necesaria
sobre los procedimientos a los que fueron sometidos, su proposito, y sus posibles
riesgos y beneficios, asi como las alternativas que tenian. Asi mismo, es importante
gue ellos tuvieron presente que podian hacer cualquier pregunta sobre los

procedimientos y que podian abandonarlos en cualquier momento.

A partir de este principio se deriva la practica de informar a los pacientes sobre el
proyecto de investigacion, de las lesiones cutaneas asociadas al lupus eritematoso; y
del consentimiento informado previa a la toma de biopsia. En caso de que el paciente
no era competente o era menor de edad, las decisiones las tomoé el representante

legal, sea uno de los padres, tutor o encargado (Anexos 4y 5).

Beneficencia: Esta investigacion beneficié a los participantes, teniendo en cuenta
gue una vez diagnosticadas las lesiones cutaneas especificas del lupus eritematoso
accedieron a medicamentos especificos, lo que ayudo6 también a la adherencia a los
mismos, que muchas veces se ve disminuida por el elevado costo de los mismos y

los escasos recursos de los pacientes.

No Maleficencia: Con minimo riesgo de la toma de biopsia a los participantes, se

obtendra un gran beneficio posterior.

Justicia: Distribuir los bienes y servicios buscando proveer el mejor cuidado de la

salud segun las necesidades y promover el interés publico.
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Este estudio busca contribuir con la asociaciéon entre los tipos de lupus cutaneo y
los hallazgos histopatoldgicos, que permitird un acercamiento al diagnostico segun el
hallazgo clinico y un mejor manejo de los pacientes con LES que son atendidos y que

seran atendidos en nuestro Departamento.

Para la revision de las fichas clinicas se solicitd una autorizacion del Jefe de
Servicio por escrito. La investigadora principal de este proyecto se comprometié en
salvaguardar la identidad de las personas que son fuente de origen de los datos,
cumpliendo con la confidencialidad, como se encuentra estipulado en el cédigo de

ética profesional.

Toda informacién correspondiente a los pacientes se mantendrd bajo total

confidencialidad.

La inclusion del paciente al proyecto no reporté gastos adicionales para el paciente
ya que se utilizaron datos registrados en las historias clinicas previamente. La no
inclusiébn en este estudio no afectara en la atencién del paciente y no realiza

discriminacion de sexo, religidén o estatus social.
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Capitulo Quinto

5. Resultados

De todos los pacientes con lupus eritematoso atendidos en la Catedra de
Dermatologia del Hospital de Clinicas de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional de Asuncion, en el periodo comprendido entre enero de 2008 y
diciembre de 2.018, reclutamos los primeros 61 pacientes que reunian los criterios de

inclusion de nuestro estudio.

De esos 61 pacientes fueron predominantes las pacientes del sexo femenino,

representadas por 48 pacientes (79 %) y so6lo 13 (21 %) del sexo masculino.

El rango etario registrado fue de 4 meses a 74 afios, con un promedio de 40,36 +
16,64 afios de edad. Los cuales fueron agrupados en 6 (seis) grupos etarios,

observado en la Tabla 4.

Tabla 4. Distribucién segin edad en pacientes con lupus. Catedra de Dermatologia FCM-UNA.
Periodo 2.008 al 2.018.

Rango NUmero Porcentaje

etario. En

afos
<10 1 1,6
10-25 12 19,7
26-40 20 32,7
41-55 14 23
56-70 a 12 19,7
>70 2 3,3

Nota. N: 61
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Pero cabe resaltar, que entre los 10 y 55 afios tuvimos a 46 mujers (95% del total

de mujeres), destacando la prevalencia en edad fertil. (

Con respecto a la procedencia de los pacientes, éstos fueron en su mayoria de
area urbana (Departamento Central) en 34 casos (56%), seguidos de los provenientes

de area rural en 21 pacientes (34%), como se expresa en la Tabla 5.

Tabla 5. Distribucién segiin procedencia en pacientes con lupus. Catedra de Dermatologia FCM-
UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

Procedencia Numero Porcentaje
Central 34 56
Coordillera 3 49
Paraguari 2 3,1
Caazapa 1 1,6
Caaguazu 3 4,9
Alto Parana 4 6,5
San Pedro 1 1,6
Concepcién 3 4,9
Chaco 3 49
Guaira 1 1,6
Sin datos 6 10
Nota. N: 61

En cuanto a la profesion de nuestros pacientes de estudio, la mayoria se dedicaban
a los Que Haceres Domésticos o ama de casa (QHD) representados por el 37,7% (23
pacientes), seguidos por los jornaleros/agricultores en un 24,6% (15 personas),
profesionales universitarios 9,8% (6 pacientes), estudiantes 8,2% (5 individuos),
seguidos de los funcionarios publicos en 5% de los casos (3 personas); sélo 1,3% fue
menor (1 paciente) y en igual porcentaje tuvimos un comerciante, y en 11,5% de las

historias clinicas (7 casos) no registraba la profesion del paciente.

42



Ademas, considerando al lupus como una enfermedad fotosensible, dividimos las
profesiones, segun estén o no expuestas al sol; asi encontramos lo siguiente en la

Figura 13.

Figura 13. Distribucién segin profesion con exposicion solar en pacientes con lupus. Catedra de
Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

mSi mNo wmSin datos

n: 61

De los 61 pacientes estudiados al momento de la consulta como enfermedad de
base en su mayoria tenian Lupus Eritematoso Sistémico (LES) sin otras
manifestaciones extra cutaneas en 37 pacientes (60,7%%), seguidos de 24 personas
(39,3%) portadoras de Lupus Eritematoso Sistémico con alguna manifestacion extra
cutdnea, entre las que encontramos: nefritis (6 pacientes), artritis (5 pacientes),
Sindrome de Superposicion (4 pacientes), SAF (3 casos), 2 mujeres estaban
gestantes, en puerperio inmediato (1 mujer), asi en un caso cada uno de Accidente
Cerebro Vascular, Neurolupus, Sindrome de Sjogren, trasplante renal; Miositis,
Hipotiroidismo por tiroiditis autoinmune, Anemia, lupus neonatal, ademas varios de

ellos con otras comorbilidades con hipertension arterial, diabetes mellitus, bocio.
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Nuestros pacientes estudiados recibian en su mayoria 24 pacientes (39,3%) como
tratamiento habitual Hidroxicloroquina (HCQ), en ocasiones con Corticoesteroides
sistémicos (CE), o con otros inmunosupresores (sean éstos micofenolato mofetil,
tacrolimus sistémico, azatioprina, ciclofosfamida o metotrexate); seguin lo expuesto

en la Tabla 6.

Tabla 6. Distribucion segin tratamiento de base de los pacientes con lupus al momento de
inclusion. Céatedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

Tratamiento habitual Namero Porcentaje
Ningun Farmaco/No 16 26
recuerda

Otros (Antihipertensivos,

AAS, ACO, T4, Insulina) 11 18
_ HCQ + CE + Otros 9 15
inmunosupresores

HCQ 8 13

CE 5 8
. HCQ + Otros 4 7
inmunosupresores

HCQ + CE 3 5
Sin datos 3 5

Otros inmunosupresores 2 3

Nota. N: 61. HCQ: Hidroxicloroquina. CE: Corticoesteroides. AAS: Aspirina.

ACO: Anticonceptivos orales.

Al examinar a los pacientes, encontramos que la mayoria, 43 pacientes (71%)
tenian multiples lesiones, seguidos de 13 personas (21%) que sélo presentaban una

lesion; 5 individuos (8%) tenian 2 lesiones.

Los pacientes acudieron a consultar por sus lesiones en piel en la mayoria de los
casos antes de los 6 meses de evolucion, en 36 pacientes (59%), con un promedio

de 8,47 + 4,82 meses, como se detalla en la tabla 7.
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Tabla 7. Distribucion segin tiempo de evolucion de las lesiones cutaneas en pacientes con lupus.
Cétedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

Tiempo de Numero Porcentaje
evolucion.

< 6meses 36 59
6-12 meses 13 21
13-24 meses 3 5

> 24 meses 5 8

Sin datos 4 7

Nota. N: 61. Promedio: 8,45 meses.

A su vez, referian prurito como sintoma principal de las lesiones cutaneas, en 27
casos (44%), seguidos del dolor en 12 pacientes (20%), como observamos en la tabla

8.

Tabla 8. Distribucion segin sintomas acompafiantes de las lesiones cutaneas en pacientes con
lupus. Cétedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

Sintomas Numero Porcentaje
acompafiantes

Prurito 27 44
Dolor 12 20
Ninguno 9 15
Fotosensibilidad 8 13
Caida de pelo 5 8

Nota. N: 61

Nuestros pacientes trataron sus lesiones en piel previa a la consulta en 27 casos
(44%), en igual medida no realizaron ningun tratamiento, y en 7 historias clinicas

(12%) no se contemplaba este dato, obteniendo la distribucion en la tabla 9.
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Tabla 9. Distribucién segun tratamiento realizado a las lesiones en piel previa a la consulta en
pacientes con lupus. Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

Tratamiento Numero Porcentaje
realizado

Ninguno 27 44

CE topicos 6 10
Tacrolimus 4 7
tépico

CE via oral 5 8
Otros 12 20

Sin datos 7 11

Nota. N: 61. CE: Corticoesteroide

Al observar que la mayoria de nuestros pacientes reclutados presentaba mas de
una lesién, encontramos un total de 165 lesiones elementales dermatologicas, segun
la distribucién de la Figura 14.

Figura 14. Distribucién segin lesiones dermatolégicas elementales en pacientes con lupus.
Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018.
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Ese total de 165 lesiones elementales dermatolégicas estaban distribuidas en la
mayoria de los casos en zonas fotoexpuestas, 46 de las mismas (28%) estaban en el
rostro (sea mejillas, dorso nasal, orejas), seguidos de 36 lesiones (22%) en tronco
(abarcando escote, espalda foto expuesta, abdomen); 34 lesiones (20%) las hallamos
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en miembros superiores (MMSS); en menor medida en las otras regiones anatomicas

como se observa en la Figura 15.

Figura 15. Distribucién segun localizacion de lesiones dermatoldgicas elementales en pacientes
con lupus. Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018.
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n: 165

A nuestros 61 usuarios reclutados se le realiz6 estudio anatomo patoldgico, como
la mayoria presentaba mas de una lesion, en algunos pacientes se tomaron mas de
una muestra de biopsia, en general con sacabocado, arrojando un total de 74
resultados anatomo patoldgicos, predominando las lesiones cutaneas especificas en
50 informes (68%), seguidas de las lesiones cutaneas inespecificas en 21 resultados.
(28%), y soOlo en 3 casos (4%) encontramos las lesiones cutaneas de dificil

clasificacion.

A su vez, dentro de las 50 lesiones cutdneas especificas resultaron mayoria los
casos Lupus Cutaneo Cronico (LECC) en 28 lesiones (56%), como se ve en la figura

16.
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Figura 16. Distribucion segun lesiones cutaneas especificas de lupus en pacientes con lupus.
Cétedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo 2.008 al 2.018.
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Dentro del grupo de los 28 casos de LECC, predominaron las lesiones localizadas

en 15 casos (54%) y 13 lesiones (46%) fueron generalizadas.

En esos pacientes con LECC, predominaron las multiples lesiones, todas en zonas
fotoexpuestas, sexo femenino 19, con un rango etario entre 16 y 74 afos, con un

promedio de 39,7 afios, mayoria del area rural 16, los detalles en la Tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas de pacientes con LECC. Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo
2.008 al 2.018.

LECC NUmero Porcentaje
Una lesion 11 39,3
Multiples lesiones 17 60,7
Lesiones fotoexpuestas 28 100
Sexo: -F 19 67,8
-M 9 32,1
Procedencia: -Urbana 16 57,1
-Rural 12 48,9
Trabajo Fotoexpuesto 21 75

Nota. N: 28. LECC: Lupus Cutaneo Crénico. F: Femenino. M: Masculino
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En los 13 casos de Lupus Cutaneo Agudo (LECA) encontramos un rango etario de
18 a 72 afios, un promedio de 40 afios, y la siguiente distribucién que se ve en la

Tabla 11.

Tabla 11. Caracteristicas de pacientes con LECA. Catedra de Dermatologia FCM-UNA. Periodo
2.008 al 2.018.

LECA Nimero Porcentaje
Una lesion 1 7,7
Mdltiples lesiones 12 92,3
Lesiones fotoexpuestas 10 77
Sexo: -F 8 61,5
-M 5 38,5
Procedencia: -Urbana 9 69,2
-Rural 4 30,8
Trabajo Fotoexpuesto 10 77

Nota. N: 13. LECA: Lupus Cutaneo Agudo. F: Femenino. M: Masculino

En las 9 lesiones de LECSA, el rango etario fue de 4 meses a 72 afos de

edad, con un promedio de 43,03. Los demas datos en la Tabla 12.

Tabla 12. Distribucién segtin con LECSA en pacientes con lupus. Catedra de Dermatologia FCM-
UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

LECSA Ndmero Porcentaje

Multiples lesiones 9 100

Fotoexposicion de lesiones

-Si 7 77,8

-No 2 22,2
Sexo: -F 7 77,8
-M 2 22,2
Procedencia: -Urbana 6 66,7
-Rural 3 33,3

Trabajo Fotoexpuesto 8 89

Nota. N: 9. LECSA: Lupus Cutaneo Sub Agudo. F: Femenino. M: Masculino
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Por otro lado, dentro de las lesiones cutaneas inespecificas obtuvimos esta

distribucion de la Tabla 13.

Tabla 13. Distribucion segun lesiones cutaneas inespecificas de lupus en pacientes con lupus.
Cétedra de Dermatologia FCM - UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

Inespecificas Lesiones Porcentaje
inespecificas

Vasculitis 8 38

Paniculitis 6 29

Esclerodermiforme/Morfeiforme 4 19

Pioderma gangrenoso 1 5

(Dermatosis neutrofilica)

Urticaria 1 5
Atrofia blanca 1 5
Nota. N: 21

En cuanto a las lesiones cutaneas de dificil clasificacién encontramos 3 pacientes,
de los cuales en 2 casos (67%) se observaron lesiones histolégicas de lupus pernio,
ambas mujeres, en edad fértil, procedentes de medio urbano, con profesiones no
fotoexpuestas, con lesiones desencadenadas por el frio, una de ellas en nariz y la
otra en dedos de las manos; y un resultado (33%) correspondié a lupus tamido,
también en persona del sexo femenino, en edad fértil, también de area urbana,con

trabajo no fotoexpuesto y con lesiones en rostro.

A su vez cabe resaltar que, de los 61 pacientes incluidos en el estudio, 28 de ellos
(45%) trajeron los resultados de ANA, de los cuales 24 (86%) fueron positivos. Por su
parte, 20 pacientes del total (33%) portaban resultados de Ac Anti DNA, siendo
positivos en 10 de los mismos (50%); a su vez, 13 individuos del total (21,3%) tenian
resultados de Ac Anti Ro, siendo positivo en 10 casos (80%), con esta distibucion de
casos de Ac Anti Ro positivos: LECC (3 casos), LECSA (3 casso), Paniculitis (2

paientes), LECA (1 paciente), y Urticaria (1 persona). Por ultimo, solo 9 pacientes del
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total de incluidos en el estudio, contaban con Ac Anti LA (15%), de esos pacientes
solo 3 (33,3%) fueron positivos, con esta distribucion en un caso cada uno: LECSA,
LECC, Urticaria. Los 33 pacientes restantes del estudio no trajeron ningun resultado
al momento de la consulta y muchas de las personas ya no volvieron a control, por lo

cual no tenemos todos los datos laboratoriales.

A todos los pacientes se le indico una buena fotoproteccion, medidas de cuidados
generales de la piel, seguimiento de su medicacion de base, se agregaron
antipaludicos (Hidroxicloroquina), si estaban sin esa medicacion; y en los casos que
ameritaba se agregaron corticoesteroides topicos; ademas a todos se remitio para

manejo en conjunto con reumatologia.
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Capitulo Sexto

6. Discusién

En nuestro trabajo incluimos los primeros 61 pacientes que acudieron a consultar
en la catedra de dermatologia, con lupus eritematoso que presentaban lesiones en
piel confirmadas por histopatologia entre enero de 2008 y diciembre de 2018; casi no
encontramos trabajos con una correlacion entre las caracteristicas clinicas y la
histopatologia de los pacientes con lupus eritematoso y lesiones cutaneas, por lo que

resulta importante nuestra investigacion.

Coincidente con la literatura y otros trabajos, encontramos predominio en el sexo

femenino. (14, 24, 41,44)

A su vez, encontramos un promedio de edad de 40,36 + 16,64 afios, teniendo una
edad predominante en el rango etario de 26 a 40 afios, que también es coincidente
con otro trabajo epidemioldgico realizado en nuestro pais en el afio 2014 (14), similar
también a otro estudio epidemioldgico realizado en Colombia (44), asi como
coincidente con unos trabajos europeos (45, 48) y la literatura en general, que habla

de predominio de lupus eritematoso en mujeres y en edad reproductiva.(1, 49)

En relacion a la procedencia de los pacientes con lupus eritematoso incluidos en
nuestro estudio, vimos que en su mayoria procedian de &reas urbanas (capital y
alrededores), quiza debido a la accesibilidad a nuestro servicio de dermatologia, este
dato también coincide con la casuistica anterior realizada en nuestro pais, asi como
en otros reportes realizados en Latinoamérica, sin embargo, este dato no se
contemplé en estudios europeos y norteamericanos. A pesar de que la mayoria

procedia del medio urbano, en nuestro estudio resulto estadisticamente significativa
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la relacion entre procedencia rural y lesiones especificas de lupus eritematoso
cutaneo de tipo cronico, tal vez porque los pacientes, si bien menos del &rea rural, en
Su mayoria eran agricultores o personas que trabajan bajo exposicién solar. (14, 15,

44.,50)

Asi como encontramos predominancia en mujeres y en edad reproductiva, la
profesion mas reportada en nuestro estudio fue la de los quehaceres domeésticos o
ama de casa (QHD), que también coincidié con otro trabajo epidemiolégico paraguayo
citado con anterioridad, en tanto que, en los demas grupos de estudio no dan
relevancia a este dato, sin embargo encontramos que dan realce al nivel académico
de los pacientes estudiados, por lo cual ese dato podemos equiparar con la profesion
gue se cita en nuestro estudio; pues en las demas investigaciones epidemiolégicas la
mayoria de sus sujetos de estudio no contaban con nivel superior de educacién. En
un trabajo colombiano del afio 2017, encontraron pacientes con nivel universitario un
poco mayor al nivel secundario, y ademas predominancia en el nivel socioeconémico
medio, que tal vez podriamos transpolar a nuestro trabajo, puesto que nuestras amas
de casa, siendo del medio urbano en la mayoria, podrian corresponder también al

nivel medio. (14, 24, 33, 41, 44, 50)

En nuestra casuistica, los sujetos en estudio al momento de la consulta en nuestro
servicio de dermatologia tenian en la mayoria de los casos lupus eritematoso
sistémico con complicaciones u otras comorbilidades, como ser nefritis lupica,
trasplante renal, artritis, neurolupus, sindrome antifosfolipidico, miositis; ademas dos
de las mismas estaban en etapa de gestacion, una en el periodo de puerperio y otros
con hipertension arterial o diabetes mellitus, ademas obsevamos un caso de lupus
neonatal, cuya madre fallecio en el puerperio inmediato; sacando a colacion que las

lesiones en piel se hacen mas evidentes cuando mas complicaciones presentan los
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pacientes, pudiendo usarse las manifestaciones cutaneas como un marcador de
actividad e incluso de gravedad; tal como lo describe un trabajo realizado en nuestro
pais, ademas de ser la piel participe importante dentro de la clasificacion del lupus
como lo describe la literatura y otros trabajos relacionados. Ademas, resaltamos que
fue estadisticamente significativa la relacion entre LES con complicaciones y/o

comorbilidades y las lesiones cutaneas especificas del lupus eritematoso.(2, 47, 49)

Con una minima diferencia, era mayor la cantidad de pacientes que no estaba
recibiendo medicacion inmunosupresora para la enfermedad de base, ya sea por
abandono o por directamente recibir la medicacion para las complicaciones u otras
enfermedades subyacentes, seguidos muy de cerca de los que si estaban tratados,
los cuales en casi todos los casos recibian Hidroxicloroquina, ya sea como Unica
medicacion, o con corticoesteroide o algun otro inmunosupresor; no hallamos en
nuestro estudio pacientes tratados con biologicos, puesto que con ese tipo
medicacion no contamos en nuestro hospital y son de precios muy elevados para
nuestros pacientes. Esto coincide con otros estudios, como uno europeo, donde los
pacientes también recibian en su mayoria antimalaricos, con o sin corticosteroides
y/u otro inmunosupresor, ademas de las medicaciones para las complicaciones y
comorbilidades asociadas, sin embargo, en un estudio cubano recibian en su mayoria
corticoesteroides, y un estudio colombiano que reporta que casi todos sus pacientes
recurrieron ademas a terapias alternativas, ya sea por ignorancia 0 por

desesperacion.(1, 15, 49, 50)

Los pacientes reclutados para nuestro trabajo, consultaron por las lesiones que
aparecieron en piel antes de los 6 meses de evolucion de manera predominante, dato
muy positivo, de manera a llegar de forma temprana el diagnéstico de la enfermedad,

y por consiguiente al tratamiento y mejor pronostico; siendo, importante el
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seguimiento a largo plazo, una vez diagnosticada la enfermedad cutanea, pues hay
analisis e informes de otros estudios retrospectivos que citan a la afectacion cutanea
como precedente del LES, hasta incluso 14 afios antes de las manifestaciones
sistémicas. Rescatamos que fue estadisticamente significativo la evolucién de mayor

tiempo con lupus eritematoso cutaneo crénico. (45, 46, 51, 52)

En nuestro estudio, encontramos que casi en igual proporcion los pacientes
realizaron tratamiento previo; ya sea con algun corticoide o antibidtico tépico, o algun
antihistaminico via oral, o incluso las infusiones caseras; o bien, directamente no se
aplicaron ninguna medicacion antes de la consulta dermatologica, este dato es
relevante, puesto que la automedicacién antes de la consulta médica apropiada, por
un lado retrasa la consulta y por ende el diagnostico y todo lo que eso implica; es
decir, tratamiento, prondstico, evolucion; y por otro lado, enmascara en muchas
ocasiones la lesion de base, por consiguiente también atrasando el diagnostico de la
lesion cutanea, sin embargo, en los trabajos revisados no obtuvimos informacion

sobre este dato en particular. (14, 44, 47)

Al examen fisico, buscando las lesiones elementales cutdneas, encontramos que
mayor porcentaje de pacientes presentaban multiples lesiones, las cuales, a su vez,
en su mayoria eran papulas y placas eritemato descamativas caracteristicas o placas
alopécicas, distribuidas sobre todo en zonas fotoexpuestas, como ser rostro (ya sea
mejillas, dorso nasal, orejas) principalmente, seguidos de miembros superiores,
escote, espalda alta; resaltando que la lesion elemental dermatolégica hallada al
examen fisico de piel y la presentacion en areas de fotoexposicion fueron
estadisticamente significativos con respecto a las lesiones cutaneas especificas de

lupus eritematoso en nuestro estudio; que coincide con otros datos expuestos en la
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literatura y en otros trabajos investigativos; pues sabemos que el sol es un factor

determinante en su patogenia. (5, 26, 45, 49, 51)

Estas lesiones a su vez, en la gran mayoria se acompafiaba de prurito, sintoma ya

descrito también en la literatura y otras series de estudio. (26, 47)

Puesto que nuestro estudio se basa en la relacion de las lesiones cutaneas en los
pacientes con lupus eritematoso con manifestaciones cutaneas especificas e
inespecificas del lupus eritematoso, al total de pacientes estudiados se le habia
realizado estudio anatomo patoldgico, y como ya vimos con anterioridad, al tener
mayor nimero de pacientes con multiples lesiones, a algunos de ellos se le tom6 mas
de una biopsia cutanea con sacabocado por lo general, arrojando un total de 74
resultados histopatolédgicos, de los cuales la mitad correspondian a lesiones cutdneas
especificas del lupus eritematoso, es decir las que presentan dermatitis de interfase;
predominantemente LECC, seguidas de LES y LECSA en ese orden dentro de las
especificas; seguidas de las inespecificas, y en menor medida de las dificil
clasificacion; cabe resaltar de que, a pesar de la importancia de la histopatologia a la
hora de diagnosticar y clasificar el lupus eritematoso cutaneo, existen muy pocos
trabajos al respecto, es asi, que hallamos un trabajo realizado por el servicio de
dermatologia del Hospital Cayetano Heredia de Peru entre los afios 2003 y 2008,
donde si bien no hicieron la disquisicion de lesiones especificas o inespecificas o de
dificil clasificacion; describieron los diversos hallazgos histopatolégicos de las
lesiones en piel de sus pacientes lUpicos, pudiendo perfectamente transpolarlos a
nuestro estudio; de ese modo coincide con nuestra casuistica que también
encontraron mayor presencia de LECC, especificamente del tipo lupus discoide,
seguidos de LECA y por ultimo de LECSA, asi como en nuestro caso; pero con

respecto a las lesiones cutaneas inespecificas o las de dificil clasificacion del lupus
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eritematoso, ellos encontraron en igual medida al LECA lesiones de paniculitis
perniosis lUpica, seguidas del lupus tumido, incluso en mayor proporcién que el

LECSA, y por ultimo lupus ampollar en igual cantidad que el LECSA. (25, 26, 53, 54)

A nivel laboratorial tuvimos datos poco relevantes, pues al ser la consulta
ambulatoria, y puesto que nuestro servicio no cuenta con historias clinicas en red,
muchos no traian sus resultados, y de los que acudian con algun laboratorio sumados
al conjunto no arrojaban datos concluyentes, siendo esto un aspecto negativo a
resaltar de nuestro trabajo, ya que es de utilidad correlacionar las lesiones cutaneas
con los datos laboratoriales, sabiendo que es bien conocida la correlacion de LECSA
con anti Ro, Anti La. Ademas de ser util para correlacionar con la actividad, como en

otras series. (45, 48, 55)

El manejo de los pacientes que atendimos siempre tratamos de realizarlo de
manera multidisciplinaria con el departamento de reumatologia, medicina interna y
otros departamentos segun amerite el caso, sin embargo, cabe resaltar el manejo y
seguimiento dificultoso de nuestros pacientes, pues muchos de ellos ya no vuelven a
control, ademas de no contar con una sistematizacién de las historias clinicas en
nuestro hospital. Sin embargo, estos datos son comparables con otros estudios de
nuestro pais y de nuestro continente, no asi en Europa donde los pacientes acuden
a control, ademas de existir tecnologia y medios para el tratamiento. (14, 44, 45, 49,

56)
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Capitulo Séptimo

7.Conclusién

1. Las lesiones cutaneas son mas frecuente en mujeres (79%), con una media de la

edad de 40,36 + 16,64 afios.

2. Predominaron las placas eritemato descamativas y/o alopécicas (68,5%), en zonas

fotoexpuestas (48%), multiples (71%).

3. Los hallazgos histopatolégicos de las lesiones cutaneas especificas de lupus
eritematoso es la dermatitis de interfase vacuolar con infiltrado inflamatorio superficial
y profundo perifolicular. En tanto que en las inespecificas son mas diversas,

destacando la vasculitis aguda neutrofilica leucocitoclastica.

4. Las lesiones cutaneas especificas (68%) fueron mayoria, a su vez dentro de éstas

las lesiones de LECC (56%).
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Capitulo Noveno

9.Anexos

Anexo 1. Instrumento de medicién de indice de severidad y area afectada en el lupus. (42)

activity damage
—_— —_— ——
. Anatomical Locati Enyth Scale/ Dyspi i ok Anatomical Locati
: natomical Location rythema Hypertrophy yspigmentation Parl:r?iguzus atomical Location
0-absent
e ; prz\: faint erythema ?::2;?1; 0-absent, ? :s:?n!‘r:g
n P d: e 1-dyspigmentaton 2 ... severely
t purple/violaceous/ | hypertrophic g:'gg:::jialg ing
crusted/ hemorrhagic
Scalp See below Scalp
Ears Ears
Nose (incl. malar area) Nose (incl. malar area)
Rest of the face Rest of the face
V-area neck (frontal) V-area neck (frontal)
Post. Neck &/or shoulders Post. Neck &/or shoulders
Chest Chest
Abdomen Abdomen
Back, buttocks Back, buttocks
Arms Arms
Hands Hands
Legs Legs
Feet Feet
Mucous membrane Dyspigmentation

Mucous membrane lesions (examine if patient confirms involvement)

Report duration of dyspigmentation after active lesions have resoived
(verbal report by patient ... tick appropriate box)

0-absent;
1-lesion or ulceration

O Dyspigmentation usually lasts less than 12 months (dyspigmentation
score above remains)

O Dyspigmentation usually lasts at least 12 months (dyspigmentation
score is doubled)

Alopecia

Recent Hair loss
(within the last 30 days/as reported by patient)

1-Yes
0-No

3

-

NB: if scarring and non-scarring aspects seem
1o coexist in one lesion, please score both

Divide the scalp into four quadrants as shown. The dividing line between right and left is the midline. The dividing line between frontal and occipital
is the line connecting the highest points of the ear lobe. A quadrant is considered affected if there is a lesion within the quadrant.

Alopecia (clinically not obviously scarred)

Scarring of the scalp (judged clinically)

0-absent

1-diffuse; non-inflammatory

2-focal or patchy in one quadrant;

3-focal or patchy in more than one quadrant

0- absent

3- in one quadrant

4- two quadrants

5- three quadrants

6- affects the whole skull

Total Activity Score

(For the activity score please add up the scores

of the left side i.e. for Erythema, Scale/Hypertrophy,
Mucous membrane involvement and Alopecia)

Bonilla-Martinez et al.

Total Damage Score

(For the damage score, please add up the scores
of the right side, i.e. for Dyspigmentation,
Scarring/Atrophy/Panniculitis and Scarring
of the Scalp)
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Anexo 2. Ficha de investigacion semiestructurada para recoleccion de datos de pacientes nuevos en
pacientes con lupus. Catedra de Dermatologia FCM - UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

UNIVERSIDAD NACIONAL DE ASUNCION

Facultad de Ciencias Médicas

Catedra de Dermatologia

CUESTIONARIO

Ficha

Nombre y Apellido:

Sexo: Masculino () Femenino ()

Edad: ...................

Profesion:

Estado Civil: Soltero () Casado () UnionLibre () Separado() Divorciado

()

Lugar de Nacimiento:
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1,1 AEA:

1,2.Forma

(1107 [0 J

Evolucion en

1,4 Sintomas acompafantes: Prurito Si () No ()

1,5

Dolor Si () No ()

2 Tratamiento previo: No ()

2,1

2,2Nombre

2,3 Mejoro: Si ()

Si()

de la medicacion:

No ()

3 Existe otro miembro de la familia con igual afeccién?

Si()

No ()

Antecedentes patoldgicos personales:
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Lupus-especificar tipo:

HTA si L1 no [
Si |:| No |:|

Dislipemia sid no [
Si N D

DM D

Enf.coronaria
ACV si[d no [
Otros:

Medicacién habitual:

Corticoides si[] no [

| _ _ si [ No |
Hidroxicloroquina Si I:I No |:|
Azatioprina > I:I e I:I
Biologicos

Otros-especificar:

Examen de la region afectada

5,1 Sitio de la lesion:

5,1.1 Cara ()

5,1.2 Tronco:  Toérax anterior ()

Abdomen anterior ()

5,1.3. Extremidades: Superiores

Cuero cabelludo ()

Posterior ()

Posterior ()
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Brazo () Antebrazo ()

Derecho () Izquierdo ()
Inferiores
Muslo () Pierna () Pie ()
Derecho () Izquierdo ()
5,1.4. Pliegues
Axilar D() 1()
Inguinal D() 1()
Popliteo D() 1()
Inter-gliteo D () 1()
Retroauricular D () 1()
6.1 Bordes

6.1.1 Regular () 6.1.2 Irregular ()

7. Escamas Si () No ()

8. Limites: 8.1 Netos () 8.2 Difusos ()

9.N°delesiones1() 2() 3() Masde3()

10. Distribucion: 10.1 Simétrica ()

10.2 Asimétrica ()

10.3 Generalizada ()

Mano ()
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10.4 Localizada ()

10.5 Lineal ()

11. Sensibilidad Superficial:

11.1 Térmica: Normal ()

Alterada ()

11.2 Dolorosa: Normal ()

Alterada ()

11.3 Tactil: Normal ()

Alterada: Aumentada ()

Disminuida ()

12.Dermatosis asociada: Si ( )
(O = | USSR
No ()
13.1Dx clinico:
......................................................................................................... 13.1.
1 Examen directo: Positivo ( ) Tipo:

Negativo ()

13.1.2 Cultivo: Positivo ( ) Tipo:
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Negativo ()

14.1. Anatomia
[SF=100] (oo o= TP

15. Fotografia Si () No ()

16.Dx Final:

18. Tratamiento:

73



Anexo 3. Aprobacion por la Direccion de Investigaciones de la FCM-UNA y por el comité de
ética. Catedra de Dermatologia FCM - UNA. Periodo 2.008 al 2.018.
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Anexo 4. Hoja de informacion para pacientes nuevos con lupus. Catedra de Dermatologia FCM
- UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

Los pacientes con Lupus Eritematoso (LE) desarrollan con frecuencia
manifestaciones cutaneas y/o mucosas, de las que 4 son criterios diagnosticos de LE
sistémico. Las lesiones cutaneomucosas del LE pueden clasificarse en especificas (si

presentan las alteraciones histologicas caracteristicas de LE) o inespecificas.

Las especificas de LE se subdividen en cutaneas agudas, subagudas y croénicas.
Las inespecificas se presentan con un gran niumero de manifestaciones que pueden
clasificarse segun si son o no secundarias a dafio vascular. La correcta identificacion
de estas lesiones es un elemento importante para el diagnostico y la actitud ante
pacientes con LE, ya que en algunos casos estas lesiones cutdneo-mucosas pueden
indicar actividad sistémica. Esto es importante para descartar otras lesiones similares,
ademas de ayudar a determinar la extension, gravedad y actividad de la enfermedad,

por lo que la anatomia patoldgica es de incalculable valor.

A todo esto, acepto que he sido informado/a correctamente por la Dra. Rosalba E.

Riveros R. con Registro Profesional N° 8052 y teléfono N° 0981554004.
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FIRMA-Participante
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Anexo 5. Hoja de consentimiento informado para toma de biopsia cutanea para pacientes nuevos
con lupus. Catedra de Dermatologia FCM - UNA. Periodo 2.008 al 2.018.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TOMA DE BIOPSIA CUTANEA.

¢QUE ES Y COMO SE REALIZA? Es la extraccion de una pequefia parte de la
piel. Existen varios métodos para realizar una biopsia de piel. La mayoria de los
procedimientos se pueden llevar a cabo facilmente en centros médicos ambulatorios.
La eleccion de la técnica esta determinada por varios factores, entre los cuales se
encuentra la ubicacion, tamafio y tipo de lesién a la que se le va a tomar la biopsia.
Todos los métodos deben incluir una inyeccion local o aplicacion topica de un
anestésico. La técnica menos invasiva, la biopsia por raspado, implica la extraccion
de niveles superficiales de piel y no requiere el uso de suturas (puntos). Las biopsias
en sacabocados se utilizan principalmente para lesiones de piel mas profundas. Se
extrae un cilindro pequefio de piel (generalmente del tamafio de un borrador de 1apiz)
con un instrumento filoso y hueco. Si se toma una muestra grande, se puede cerrar
el area con suturas. En una biopsia por escision, se extrae toda la lesion clinica. Para
realizar este procedimiento se inyecta un anestésico local y luego se saca toda la
protuberancia, la mancha o la Ulcera, profundizando hasta donde sea necesario para

extraer toda el area afectada. Se cierra luego la incisiébn con puntos de sutura.

¢PARA QUE SIRVE? Para diagnosticar o descartar una enfermedad de la piel

(infecciosa, inflamatoria o tumoral).
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¢QUE RIESGOS PUEDE HABER? Riesgos frecuentes: Dolor leve, hemorragia
escasa. Riesgos infrecuentes: Infeccion local, hematoma, cicatriz hipertrofica
(queloide). Riesgos personalizados: Otros riesgos o complicaciones que podrian

aparecer, dada su situacion clinica y sus circunstancias personales o profesionales,

¢HAY OTRAS ALTERNATIVAS AL PROCEDIMIENTO? Realmente no. La biopsia
cutanea es la forma mas sencilla de obtener una muestra de piel, cuyo estudio resulta

fundamental en su caso.

¢QUE CONSECUENCIAS SON PREVISIBLES DE LA NO REALIZACION? No
llegar a un diagnostico preciso limita las posibilidades de un tratamiento correcto. Si
después de leer detenidamente este documento desea mas informacion, por favor,
no dude en preguntar. Se le atendera con mucho gusto. CONSENTIMIENTO Tras
haber recibido informacion verbal clara y sencilla y leer este escrito explicativo sobre
la BIOPSIA CUTANEA, he podido hacer preguntas y aclarar mis dudas sobre qué es,
cdmo se hace, para qué sirve, qué riesgos conlleva y por qué es importante en mi
caso. Asi, tras haber comprendido la informacion recibida, doy libremente mi
consentimiento para la realizacidon de dicho procedimiento. También se me ha
indicado que puedo tener una copia de este documento y que puedo revocar el

consentimiento en  cualguier momento. Observaciones del paciente

A todo esto, libremente (si 0 no)............ LE DOY MI CONSENTIMIENTO.
LUGAR Y FECHA. ... Y e de i de
201......

Nombre del Participante:
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Firma:

C.IN°

*Sj es analfabeto

Un testigo que sepa leer y escribir debe firmar el consentimiento.

El paciente debera dejar impresa su huella digital en el caso de que no pudiera

firmar.

He presenciado la lectura del documento de consentimiento informado al

participante, y el individuo ha tenido oportunidad de hacer preguntas.

Nombre del Testigo:

Firma:

Impresion de huella digital del paciente

Revocacion de Consentimiento

Yo, revoco el consentimiento de

participacion en el estudio arriba mencionado, con fecha

Fecha de la revocacion:

Firma:

Nombre del participante Firma del participante y/o

familiar a cargo
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