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ANTECEDENTES. 

Con el tbrmino Lupus Eritematoso (LE) se designa una amplia gama de 

enfermedades que comparten caracteristicas clinicas similares y un patrbn de 

autwinmunidad policlonal de dlulas 6. Los tbrminos Lupus eritematoso cutaneo 

(LEC) y Lupus discoide (LED) se usan wmo sinbnimos y se refieren al proceso de 

enfermedad wnfinado solo a la piel. Algunos investigadores wnsideran que el 

Lupus Eritematoso cutaneo y sistemico son manifestaciones de una misma 

enfermedad: Lupus Eritematoso (LE) . Y encuentran conveniente conceptuar al 

LE como una enfermedad con amplio espectm clinico que va de un polo donde la 

enfermedad es leve y localizada principalmente a la piel, a otro donde se 

encuentran pacientes con manifestaciones sistbmicas que ponen en peligm la 

vida tales wmo nefritis, enfermedad del SNC , vascullis, etc. que dependiendo 

del tip0 de lesi6n cutanea o sistbmica que exprese cada paciente en particular, 

sera lo que oriente sobre la parte del espectro cllniw en que se encuentra. '.2.3,".5 

Figura 1. relacion enlre LE sist6rnico y cutaneo. El espenro cllnico del LE define el eldrerno de 
benlgnldad pol el LE wtdneo y el ae gravedad a LE s stemnco en el atro ubtcdndase en el punto 
#nlelrneolo a. LE wlbneo sdbagudo (LECS) y LE cdeneo agudo (LECA) Lor lr~dng~los.nfenorer 
proponen el rnewnlsmo de dano que sucede en esle espearo (rnodoficado ae Sontnenmer 1994, 
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HISTORIA. 

El LE en sus inicios fue reconocido como un enfermedad unicamente cuthnea 

ignorhndose durante aiios el involucro sistbmico . 

En 1851, cazenaves es el primero en utilizar el tbrmino de LE para la descripci6n 

cutrlnea de esta enfermedad hecha por Biett's, lo que ayud6 a distinguirlo del 

lupus vulgar ahora wnocido como tuberculosis cuthnea. ' 

En 1875 ~aposi' hizo mrls extensa la descripci6n de Hebra y denomin6 a las 

lesiones cuthneas de la cara descritas por este ultimo como en 'alas de 

mariposa". Fue el primero en reconocer la naturaleza sistbmica de la enfermedad. 

Desde 1880 Wllliam Osler y Jonathan Hutchinson hicieron Bnfasis en la 

naturaleza sistbmica del LE; en 1937 Kie18 concluy6 que tanto las lesiones 

viscerales como las cuuneas dependen de una causa comun y que la localizaci6n 

y gravedad de las manifestaciones sist6micas son utiles y wnfiables para 

determinar el pron6stic0, mientras que las manifestaciones cutrlneas lo son para 

establecer el diagn6stiw y senal6 que es muy dificil clasificar a 10s pacientes 

debido a que no hay una correlaci6n precisa entre las manifestaciones cuthneas y 

las sistemicas, de tat suerte que es necesario al estudiar a 10s pacientes anotar la 

morfologia y las manifestaciones sistbmicas de la enfermedad. 

Hasta ahora no se han aclarado las razones para denominar a este padecimiento 

wmo lupus, termino que deriva del latin y significa lobo, las revisiones sobre la 

historia del LE, realizadas por Smith y ~ y $  en 1988, hacen ver que Hebemus de 

Toms, en el a60 916 DC, fue quibn empleo por primera vez este nombre para 

referirse a un tip0 de lesi6n dbrmica, que Semejaba a la herida producida por 

mordedura de lobo. En 1875 en su tratado de Lupus vulgaris, Hebra y ~ a ~ o s ~ '  

mencionan al herpes estibmenos descrito por H1p6crates y al herpes ulcerosus de 

Lusitanus en el siglo XVI wmo patologias relacionados w n  LE 

En 1845 Von Hebra de Viena8 unifico criterios con respecto a las manifestaciones 

clinicas del Lupus Cuthneo. Entre 1851 y 1852. P i e m  Cazenave8 introdujo el 

tBrmino Lupus Eritematoso. Ferdinand Von Hebra y Moritz Kapos? en 1875, 

diferenciaron al Lupus Eritematoso Cuthneo de la variedad generalizada 



Asoclaci6o de LECC y HL4-DR 

consideraron que no son sin0 variantes de la rnisma enfermedad. Kaposi en 

1869'. hablo por primera vez del Lupus Eritematoso Profundo y en 1872 separa la 

forma discoide o cronica de la sistbmica aguda, basado en la presencia de 

sintomatologia general tambibn en 1886 describio la asociacion de nodules 

subcutaneos y lupus. 

Irgang12 en 1940 introduce el tbrmino de Lupus Profundo y Arnold en 1956 

describe cuatro casos. Wlnkelmann y Tuffanelli", por su pane prefieren la 

denominacibn de Paniculitis lljpica y estabiecen sus caracteristicas distintiva~.".'~ 

En 1904 Jadassohn, confirmo el compromiso sistbmico y en 1924 Emmanuel 

Llbman y Benjamin sacks8 descnbieron la endocarditis de 'Libman-Sacks" . en 

este rnismo trabajo 10s autores describieron la lesion tlpica 'en capas de cebolla' 

que ocune en el bazo. 

El primer indicio que encuentran sobre anomlalidades inmunol6gicas en el LES es 

cuando Hauck8 en 1910 describe la VDRL positiva sin evidencia de sifilis, las 

teorias relacionadas w n  procesos inmunolbgicos en esta enfermedad fueron 

efectuadas por Cobum y Moore3, quienes serialaron la presencia de 

hipergamaglobulinemia y sugirieron que el daao organic0 en el LES, puede ser 

wnsecuencia del deposit0 tisular de proteinas. 

Hergraves, Richmond y Morton en 1946 descubren el fenorneno de cblulas LE en 

pacientes con LE y surge el concept0 de autoinmunidad. Hasenck identifica que 

las cblulas LE corresponden a una gammaglobulina. 

En 1957. George Friou identific6 10s anticuerpos antinucleares, Deicher, Holman y 

KunKellos anticuerpos anti-DNA que en 1963 serian correlacionados por Casals y 

colaboradores w n  la presencia de nefritis lupica activa 

Un arlo antes Beck cornunica que las p ~ e b a s  de inmunofluorescencia indirecta 

muestran diferentes patrones que reflejan a 10s diferentes antigenos involucrados 

en el LE, por estas fechas Reichlin propone el nombre de anti Ro y anti La a 10s 



Ascciaci6n de LECC y HU-OR 

autoantigenos actualrnente asi conocidos y rnuestra su asociacion con lupus 

eritematoso cutdneo subagudo (LECS). Lupus neonatal y bloqueo cardiac0 '. 

Tan y Kinke en 1966 demuestra que 10s Anti Sm son marcadores utiles para el 

diagnostico de LES. 

Mattioli y Reichlin reportan que 10s anti-RNP son marcadores de enfermedad 

mixta del tejido cone~tivo.~.'.~ 

La presencia de estos autoanticuerpos ayudan a la identificacibn de 10s diferentes 

subtipos clinicos del LE, un ejemplo de ello lo constituye el sindrome de Rowell 

que presenta datos de LED o de LES mas lesiones de eritema polimorfo con un 

patron moteado en la IFI, y autoanticuerpos anti La y factor reumatoide FR.' 

Vincent Agnello en 1971, demostr6 mediante fijaci6n de C l q  el dep6sito de 

complejos inmunitarios en la membrana basal glomerula? 

La relad6n entre el sindrome antifosfolipidos y LES es reportada en la decada de 

10s ochentas.' 

Las alteraciones histol6gicas de esta enfermedad se describieron en el siglo 19 y 

10s cambios en drganos internos se comunicaron en 1890. 

Montgomery y colaboradores en 1930 iniciaron la investigation de 10s hallazgos 

histol6gicos ocasionados por el LE en lesiones cuthneas y en organos internos. 

observaron que eran 10s mismos y solo variaban en el grado de afectacion. 

Mas tarde junto con Mc. Creight en 1950 concluyeron que una combinacion de 

hallazgos histoldgicos mas que un dato en particular son utiles para definir el 

diagnostico de LE. ' 

En 1963 Barnham y colaboradores demostraron la presencia de depbsitos de 

inmunoglobulinas y complemento en la uni6n dermoepidermica de piel lesionada 
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en pacientes con LES y LED la denominaron banda lupica, la cual se sabe no es 

exclusiva de esta enfermedad.' 

En relacion al tratamiento de esta enfermedad, en el siglo XIX el tratamiento 

topic0 a base de linirnentos, jabones. 'espiritu de vino", preparados con yodo 

dcido salicilico, se utilizaban para quitar las costras sin ningtin efecto benbfico 

sobre la enfermedad. En el siguiente siglo el tratamiento se dirigi6 a eliminar 10s 

focos septicos con nieve carbonica, sulfas, estrogenos, testosterona y vitamina E. 

La introduction en la decada de 10s 50s de 10s esteroides tbpicos cambio 

drhsticarnente el tratarniento del LED, mas tarde la hidrocortisona tbpica fue 

superada por preparados mas potentes, 10s esteroides fluorinados vigentes en el 

tratamiento actual junto con 10s antimaldricos orales. 

En 1894 Payne fue el primer0 en usar 10s antimaldricos en la forma de quinina . 
Davidson junto con Birt en 1930 10s utilizaron para tratar pacientes con LED. 

A Page (1951) se le atribuye el haber demostrado la utilidad de 10s antimalhriws 

ya que publico la mejoria de un paciente con LED a quibn trato con Atabrine 

(mepacrine).' 

En la decada de 10s 50 el LE era considerado una enfermedad poco frecuente, sin 

embargo actualmente se sabe que no es asi, que tiene alto impacto 

socioeconomico, debido a la presencia en ocasiones de incapacidad fisica y 

siempre el elevado costo del manejo mbdico, particularmente en el caso del LES.' 

El aumento en las tasas de incidencia se relaciona con mejores tecnicas de 

diagnostic0 y con tratamientos mas efectivos como consecuencia, un mejor 

pron6stico y una expectativa de vida mas prolongada. 
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diagnostic0 y w n  tratamientos mas efectivos como consecuencia, un mejor 

pronbstico y una expectativa de vida mas prolongada. 



Asociaci6n de LECC y HLA-OR 

En 10s ailos sesenta la incidencia se calculaba que era de 4.6 por 100.000 

habitantes y para 10s aRos setenta de 7.61100.000 habitantes; en 10s ailos noventa 

se calcula que era 3-7/100.000 hombres y de 45.4 HOO.OOO m~ je res . ' ~  

Es 10 veces mas irecuente en afroamericanos que en CaucAsicos. Por lo que se 

considera que las tasas de incidencia dependen de la raza y del sex0 Parece 

ademas que el numero de pacientes con LE excede con mucho a 10s de SlDA . 
esclerosis multiple y linfoma, segun datos obtenidos de estadisticas de 10s EUA 

donde se calcula que hay 500.000 a 1 millon de enfermos. 

El LEC se considera la tercer causa mas frecuente de incapacidad laboral de 

todas las enfermedades dermatol6gicas. un 45% de pacientes con LEC presentan 

alguna forma de incapacidad u obstaculo para el ejercicio de su vocacion. Estos 

datos demuestran el enorme impacto socioeconomico que tiene este 

padecimiento. 

Presumiblemente el LEC es 2 a 3 veces mas frecuente que el LES. 

Su frecuencia en poblacion mexicana no se conoce con certeza, aunque existen 

algunas publicaciones aisladas per0 no concluyentes, por lo que no reflejan la 

situacibn actual del padecimiento. 

En el Centro Dermatol6gico Pascua se hizo un estudio que seilala que la 

prevalencia de las enfermedades colageno vasculares es de 2x1000 pacientes de 

primera vez y dentro de este grupo el LEC ocupa el primer lugar: 1 x 1000 

pacientes de primera vez.lO' 

Esta enferrnedad afecta a hombres y mujeres en edad productiva sobre todo entre 

10s 20 y 40 ailos de edad, asi como a ninos: predomina en mujeres con una 

relaci6n hasta de 3: l  segun algunos autores hasta de 8:i 

Aunque afecta a cualquier raza es mas frecuente en afroamericanos y la causa de 

ello se desconoce. Probablemente existen factores geneticos involucrados. 

Es una enfermedad crdnica que persiste por anos ( m6s de 46 ailos y no menos 

de 8) por lo que el impacto socioecon6mico que tiene es predecible. 
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EL lupus eritematoso discoide es la forma cutanea mas comun de LECC per0 se 

presenta tambien en el 15 a 30 % de pacientes con LES. 

Aproximadamente el 5 % de pacientes con LED pueden evolucionar a LES en 

algun momento de su enfermedad. '.'.lo 

En Mexico ~ r e n a s " ~  senala que la incidencia es de un caso por 1000 enfermos 

de piel y del 2% en la poblacibn infantil. 

La variedad clinica de lupus profundo representa del 2 al 3 Oh de 10s casos de 

lupus, se han informado casos familiares y el 10 % de estos casos evoluciona a 

LES y en el 70 % se relaciona con LED. 'OD 

El reconodmiento temprano de 10s pacientes con LEC en riesgo de desarrollar 

LES es muy importante parra adoptar medidas preventivas contra factores 

desencadenantes; en este se ha sefialado que la presencia de nefropatia, 

aumento en 10s titulos de AAN y artralgias son factores que predicen transici6n a 

LES. '~ 

CLASIFICACI~N. 

Despues de 150 anos de estudio no existe acuerdo en la nomenclatura y 

dasificaci6n del LEC y LES, menos aun si son enfermedades independientes o 

forman parte de una mismo trastorno con diferente expresibn clinica. Actualmente 

se considera que el LE es una enfermedad autoinmune, heterogenea, w n  

diferentes patrones de produccion de auto anticuerpos 10s cuales pueden afectar 

varios 6rganos y sistemas; cuando afectan la piel se le denomina LE cutaneo 

(LEC), cuando afecta organos vitales internos ( riAon, vasos sanguineos, etc.) se 

denomina LE sistemico (LES), esta ultima se wnsidera como el prototipo de la 

enfermedad mediada por complejos inmunes. " 

El LE dependiendo de la expresion cutanea o sistemica que presente va a 

wndicionar morbilidad y mortalidad importante. 
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C L A S ~ F ~ C A C ~ ~ N .  

Despues de 150 arlos de estudio no existe acuerdo en la nomenclatura y 

clasificacion del LEC y LES, menos aun si son enfermedades independientes o 

forman parte de una mismo trastorno con diferente expresi6n clinica. Actualmente 

se considera que el LE es una enfermedad autoinmune, heterogenea, con 

diferentes patrones de producci6n de auto anticuerpos 10s cuales pueden afectar 

varios 6rganos y sistemas; cuando afectan la piel se le denomina LE cutaneo 

(LEC), cuando afecta 6rganos vitales internos ( riA6n, vasos sanguineos, etc.) se 

denomina LE sistbmico (LES). esta ultima se considera como el prototipo de la 

enfermedad mediada por complejos inmunes. 

El LE dependiendo de la expresion cutanea o sistemica que presente va a 

condicionar morbilidad y mortalidad importante. 
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La pie1 se considera el Z0 organ0 mas frecuentemente afectado en 10s pacientes 

con LE, es la segunda manifestacidn como esta enfermedad inicia y forma parte 

de 10s criterios de clasificacion del colegio americano de reumatologia (ACR). Por 

todo lo anterior es indispensable un conocimiento detallado y completo de las 

manifestaciones cutdneas del LE para asi poder tener un manelo eficiente de 10s 

pacientes6 

Los diferentes tipos de lesiones cutdneas que se encuentran en 10s pacientes con 

LE se pueden dividir en dos grandes gmpos de acuerdo con la clasificaci6n 

propuesta por el Dr. James N Gillian2 hace mas de dos decadas: Uno con 

caracteristicas histologicas especificas de LE y otro que no lo son. Lo primero se 

observa en las variedades de Lupus Eritematoso Cutdneo Discoide 6 Cronico 

(LECC). Lupus Eritematoso Cutdneo Subagudo (LECSA) y Lupus Eritematoso 

Cutdneo Agudo (LECA); y lo segundo en casos w n  manifestaciones cutdneas 

inespecificas. Fig.2. 

El LECA a menudo ocurre en el context0 de un LES act'wo y es manejado tanto 

por dermat6logos wmo por re~mat6logos.'~~~' 

~ ~ l ~ ~ & E  

LesaEs-atiraas 

vzsdm 
LMdorebola 
-*w 
Ahdpt4zna 
c+=w=penten~ 
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M o m s  

LES mn ffolQn W3.k ranerog bke 

LE5 Sn lEC 
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~ F d ~ ( S d  m l )  
c d o m s ~ s  

Figura 2. Izq. intenta ilustrar la mmpleja re ladb entre 10s Algunas de las manifestauones 
diferentes manifestaciones cutdneas y sistemicas cutdneas asociadas a LE 
del LE. 
(modificado de SonVleimer lupus 1997) 
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Para el propbsito de este trabajo el concept0 de LECC o LE discoide ( LED) se 

utilizara en sentido generic0 y se refiere a una enfermedad que afecta unicamente 

la piel y se caracteriza por presentar lesiones cutdneas especificas de LE con 

curso benigno de evolution c r ~ n i c a . ~  

DEFINICION DE LECC. 

Es una enfermedad autoinmune que forma parte del espectro del LE afecta 

unicamente a la piel y presenta un patron histol6gico especifico, con un 

comportamiento biol6gico benigno, de curso cr6nico (enfermedad crono dindmica) 

clinicamente se caracteriza por que se presenta la mayoria de las veces en la piel 

de la cara en forma de placas eritemato escamosas bien definidas, de forma 

circular discoide que tienden a involucionar dejan una zona de atrofia con carnbios 

en la pigmentacibn que puede estar aumentada o disrninuida. Existen alteraciones 

inmunol6gicas de baja rnagnitud que son las que sustentan su relaci6n con 

autoinm~nidad.'.~.'.~~' 

VARIEDADES CLINICAS. 

Lupus Eritematoso Discoide Localizado 

Lupus Eritematoso CutBneo Cr6nicO Diserninado. 

Lupus Eritematoso Cutdneo Profundo 6 Paniculitis Lupica, 

ETIOLOG~A 

Se desconoce, per0 en cambio se acepta que: 

Existen factores que favorecen el desarrollo de la enfermedad tales como: . Geneticos ( alelos del sistema HLA). '.3,5,20." . Hormonales, una de las caracteristicas del lupus es su presentaci6n en 

rnujeres en edad reproductiva, en ellas se ha detectado aumento de la 

hidroxilacion de estrona a 16- hidroxiestrona, aunque el rnecanismo por el 

cual 10s estr6genos pueden predisponer a esta enfermedad se 

de~conocen.~.'.~ 
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Para el proposito de este trabajo el concept0 de LECC o LE discoide ( LED) se 

utilizara en sentido generic0 y se refiere a una enfermedad que afecta unicamente 

la piel y se caracteriza por presentar lesiones cuteness especificas de LE con 

curso benigno de evoluci6n cronica.' 

DEFINICI~N DE LECC. 

Es una enfermedad autoinmune que forma parte del espectro del LE afecta 

ljnicamente a la piel y presenta un patr6n histol6gico especifico, con un 

comportamiento biologico benigno, de curso cr6nico (enfermedad crono dinarnica) 

clinicamente se caracteriza por que se presenta la mayoria de las veces en la piel 

de la cara en forma de placas eritemato escamosas bien definidas, de forma 

circular discoide que tienden a involucionar dejan una zona de atrofia con cambios 

en la pigmentation que puede estar aumentada o disminuida. Existen alteraciones 

inmunol6gicas de baja magnitud que son las que sustentan su relaci6n con 

a~toinmunidad. '~~~'~~~' 
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cuai los estr6genos pueden predisponer a esta enfermedad se 

de~conocen.~,'.~ 



Asociaci6n de LECC y HUI-DR 
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cual 10s estrbgenos pueden predisponer a esta enfermedad se 

de~conocen.~.'.~ 
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Para el prop6sito de este trabajo el concept0 de LECC o LE discoide ( LED) se 

utilizara en sentido generic0 y se refiere a una enfermedad que afecta unicamente 

la piel y se caracteriza por presentar lesiones cuthneas especificas de LE con 

curso benigno de evolution cr6nica5 

DEFINICION DE LECC. 

Es una enfermedad autoinmune que forrna parte del espectro del LE afecta 

unicamente a la piel y presenta un patrbn histol6gico especifico, con un 

comportarniento biolbgico benigno, de curso cr6nico (enfermedad crono dinarnica) 

clinicamente se caracteriza por que se presenta la mayoria de las veces en la piel 

de la cara en forma de placas eritemato escamosas bien definidas, de forma 

circular discoide que tienden a involucionar dejan una zona de atrofia con cambios 

en la pigmentaci6n que puede estar aumentada o disminuida. Existen alteraciones 

inmunol6gicas de baja magnitud que son las que sustentan su relaci6n con 

a~toinmunidad. '~~"~~~' 

VARIEDADES CLINICAS. 

Lupus Eritematoso Discoide Localizado 

Lupus Eritematoso Cuthneo Cr6niw Diseminado. 

Lupus Eritematoso Cutaneo Profundo 6 Paniculitis Lupica 

ETIOLOG~A 

Se desconoce, per0 en cambio se acepta que: 

Existen factores que favorecen el desarrollo de la enfermedad tales corno: 

Genkticos ( alelos del sistema HLA). '.3.5.20.' . Horrnonales, una de las caracteristicas del lupus es su presentaci6n en 

mujeres en edad reproductiva, en ellas se ha detectado aumento de la 

hidroxilacion de estrona a 16- hidroxiestrona, aunque el mecanisrno por el 

cual 10s estr6genos pueden predisponer a esta enfermedad se 

desconocen.3,4,5 
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Ambientales que inducen o exacerban el lupus, la radiacion ultra violeta, 

algunos farmacos y agentes quimicos como la hidralazina, isoniazida. 

procainamida, clorpromazina y metildopa entre otras. 

Es interesante el respeto cuthneo en LES inducido por medic amen to^.'.^,^^ 

Los Agentes lnfecciosos tambibn han sido involucrados en el desarrollo del 

lupus eritematoso, 10s virus implicados son de EBV, ~ b e o l a ,  sarampibn. 

parainfluenza y algunos retrovirus; estos agentes afectan el sistema 

inmune de varias maneras, lo que favorece al desarrollo de autoinmunidad. 
4.5.60 - Inmunodeficiencias. Componentes del complemento como C4A,C4B.y C2 

cuya interaccibn tal vez induzca alteraciones profundas de 10s sistemas 

normales de inmuno-reguladbn, que culminan en el desarrollo de 

autoinmunidad. 53, 

FACTORES GENETICOS . 
El LEC es considerado como una enfermedad gen6licamente predispuesta, que 

puede ser desencadenada por varios factores exwenos como la luz ultravioleta y 

aigunos medicamentos. La hipotesis de esta predisposicibn genbtica se sustenta 

en ei hecho de la ocurrencia familiar , trastornos inmunol6gicos en familiares 

sanos, de primer grado y tambibn en modelos animales de experimentacion. 

Rowell sostiene que debe haber una predisposicibn genetica para que un caso de 

LEC se convierta en LES, desafortunadamente no se han determinado ni 

encontrado marcadores geneticos que lo predigan, pronostiquen o seilalen. 

Parece ser que la presencia del antigen0 HLA-68 en mujeres que desarrollan o 

tienen LED entre 10s 15 y 40 aaos de edad confiere alto riesgo de convertirse en 

LES: se ha sugerido que un paciente que tinicamente tiene el genatipo para LED 

no se transforma en LES aun cuando se exponga a factores ambientales como 

RUV, medicamentos, agentes infectantes, stress fisico o m e n t a ~ . ' . ~ . ~ ~ ' ~ ~ . ~ ~  
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Ambientales que inducen o exacerban el lupus, la radiaci6n ultra violeta, 

algunos farmacos y agentes quimicos como la hidralazina, isoniazida. 

procainamida, clorpromazina y metildopa entre otras. 

Es interesante el respeto cutaneo en LES inducido por medic amen to^.'.^.^^ 

. Los Agentes lnfecciosos tambien han sido involucrados en el desarrollo del 

lupus eritemato50, 10s virus implicados son de EBV, ~ b h o l a ,  sarampi6n. 

parainfluenza y algunos retrovirus; estos agentes afectan el sistema 

inmune de varias maneras, lo que favorece al desarrollo de autoinmunidad. 
1.5.60 

Inmunodeficiencias. Componentes del complemento como C4A.C4B.y C2 

cuya interacci6n tal vez induzca alteraciones profundas de 10s sistemas 

normales de inmuno-regulaci6n, que culminan en el desarrollo de 

autoinmunidad. *,5%53.50 

FACTORES GENETICOS . 
El LEC es considerado como una enfermedad genhticamente predispuesta, que 

puede ser desencadenada por varios factores ex6genos como la luz ultravioleta y 

algunos medicamentos. La hip6tesis de esta predisposici6n genetica se sustenta 

en el hecho de la ocurrencia familiar , trastornos inrnunol6gicos en familiares 

sanos, de primer grado y tambien en modelos animales de experimentaci6n. 

Rowell sostiene que debe haber una predisposicion genetica para que un caso de 

LEC se convierta en LES, desafortunadamente no se han determinado ni 

encontrado marcadores geneticos que lo predigan, pronostiquen o seiialen. 

Parece ser que la presencia del antigen0 HLA-68 en mujeres que desarrollan o 

tienen LED entre 10s 15 y 40 aaos de edad confiere alto riesgo de convertirse en 

LES; se ha sugerido que un paciente que unicamente tiene el genotipo para LED 

no se transforrna en LES aun cuando se exponga a factores ambientales como 

RUV, medicamentos, agentes infectantes, stress fisico o mental. ' .2~3~4~5.m 
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FACTORES AMBIENTALES. 

La exPosici6n a la luz natural (solar), fuentes de luz artificial como lamparas y 

tubas fluorescentes con radiaci6n UV y fuentes de luz de las fotocopiadoras, se 

consideran un factor que con frecuencia precipita la aparicion de lesiones de LEC. 

La presencia del Auto Ac. RoISS-A se considera un factor agregado para la 

fotosensibilidad w n  respecto a las variedades clinicas del lupus cutaneo se 

menciona que: el LECSA es muy sensible a la RUV tanto A como B y que puede 

precipitarse por el uso concomitante de farmacos como la hidroclorotiazida. 

procainamida. D penicilamina, sulfonilureas, griseofulvina, diltiazem y PUVA. 

En el 50 % de pacientes con LECD la radiaci6n ultravioleta (RUV) lo agrava y lo 

precipita especialmente la B (RUVB), el tabaquismo parece contribuir como factor 

concomitante puesto que las lesiones disminuyen cuando se suspende 3".5.2'.22C9. 

PATOGENIA. 

El mecanismo patogeniw de las lesiones cutaneas del lupus no se ha 

determinado con exactitud, hay evidencia de que existe un trastorno de 10s 

mecanismos normales de inmuno-regulad6n. como ya lo mencionamos antes 

desencadenados por la interacci6n de factores geneticos, hormonales y 

ambientales ( RUV). 3" 

En el LEC la d lu la  blanco del daao inmunolbgico es el queratinocito basal 

(dlulas basales ) el principal mecanismo en la patogenesis de este se considera 

que es la citotoxicidad dependiente de anticuerp~s.'.~~ 

La RUV Gene un importante papel desencadenante en el LEC, se ha demostrado 

que induce lesiones cutaneas de lupus que se reconocen por la acumulaci6n de 

celulas mononucleares en areas perivasculares, es Bste el primer cambio 

patol6gico en lesiones cutaneas de LE inducidas por la RUV. ',36 
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FACTORES AMBIENTALES. 

La exposici6n a la luz natural (solar), fuentes de luz artificial como lamparas y 

tubos fluorescentes con radiacion UV y fuentes de luz de las fotocopiadoras, se 

consideran un factor que con frecuencia precipita la aparicion de lesiones de LEC. 

La presencia del Auto Ac. RoISS-A se considera un factor agregado para la 

fotosensibilidad con respecto a las variedades clinicas del lupus cutdneo se 

menciona que: el LECSA es muy sensible a la RUV tanto A como B y que puede 

precipitarse por el uso concomitante de fdrmacos como la hidroclorotiazida. 

procainamida. D penicilamina, sulfonilureas, griseofulvina, diltiazem y PUVA. 

En el 50 % de pacientes con LECD la radiacion ultravioleta (RUV) lo agrava y lo 

precipita especialmente la B (RUVB), el tabaquismo parece contribuir como factor 

concomitante puesto que las lesiones disminuyen cuando se suspende 3.4.5.21,22.49 

PATOGENIA. 

El mecanismo patogenico de las lesiones cutdneas del lupus no se ha 

determinado con exactitud, hay evidencia de que existe un trastomo de 10s 

mecanismos normales de inmuno-regulaci6n, como ya lo mencionamos antes 

desencadenados por la interaccion de factores genbticos, horrnonales y 

ambientales ( RUV). 35 

En el LEC la celula blanco del dario inmunol6gico es el queratinocito basal 

(cblulas basales ) el principal mecanismo en la patogenesis de bste se considera 

que es la citotoxicidad dependiente de anticuerpo~.'.~~ 

La RUV tiene un importante papel desencadenante en el LEC, se ha demostrado 

que induce lesiones cutdneas de lupus que se reconocen por la acumulacion de 

celulas mononucleares en dreas perivasculares, es Bste el primer cambio 

patologico en lesiones cutdneas de LE inducidas por la RUV. ',% 
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El dewsito de lg. y Complement0 en la uni6n dennoepidermica parece ser el 

resultado de este proceso inflamatorio perivascular. 

Los efectos patogenicos de la R W  sobre las lesiones de LEC han sido 10s mas 

estudiados y se seilala la presencia de: 

1. Liberacion de citocinas como la 11-1.6 y TNF-alfa por 10s queratinocitos y 

dlulas de la dermis despues de la exposicion a la R W ,  estas citocinas 

tienen efectos preinflamatorios y producen lesiones de lupus en un 

huesped susceptible. 

2. otro posible mecanismo es que el DNA, el cual en principio no es 

inmunog6nico. puede volvene despues de la radiaci6n W. 

3. Formacl6n de neo-antigenos la radiaci6n UV tambibn induce la expresi6n 

de antigenos intracelulares, que aparecen como extranos al sistema 

inrnune lo que desencadena una respuesta en con&, como sucede w n  

una molkula intracelular que es ordinariamente 'invisible al sistema 

inmune' puede generar un auto-anticuerpo Fig 3.- 

Figuta 3. Propuesta palogenesis LEC slmbalos. 1 quetatinocitas, 2 dlulas T. 3 ce(U1as 
endoteliales, 4 celulas dendrlticas perlvawufares. 5 martocitor. 6 melanodtos. 7 dlulas 
de langerhans, - neoantigenos induados por RUV. autoantlgenos evuestos por RUV. 
(modificado de Sontheimer Dermatologic Clinics 1990). 
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Relacion de 10s Rayos ultravioleta con LEC. 

La RUV induce sobre la epidermis una serie de cambios que promueven la 

toxicidad celular, a traves de la liberaci6n de citocinas producidas por las &lulas 

de la dermis y de la epidermis, estas regulan la expresi6n de mol&ulas de 

adhesi6n y estimulan a las dlulas efectoras del sistema inmune, queen conjunto 

inducen la producci6n de autoanticuerpos y su uni6n a queratinocitos. Esto tiltimo 

da lugar a toxicidad sobre varias poblaciones celulares y al desarrollo de lesiones 

cutAneas de LE. 

En 10s diferentes tipos de LEC estan involucrados diferentes mecanismos de 

toxicidad inmunol6gica como son: dano celular mediado por complernento. 

toxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC), toxicidad mediada por 

&lulas T y muerte celular programada o apoptosis. Fig 4. 

Dano ep.d6rmlco pa ADCC 
LlcuefkaOn de capa basal 
lnfilbado mRamaom u6nlco 

Figura 4 . Mecanismo patog6nico de LEC. (modificado de J.H. Chung Am J Dermalopathol 1998) 

La R W  induce inflarnacion cutinea a traves de rnediadores de Bsta 

(prostaglandinas, neumpbptidos, sustancias vasoactivas) asi como liberation de 

citocinas que provienen de los queratindos, mastocitos, cklulas endoteliales. 

fibroblastos y cblulas de Langefhans. cuadro 2. 
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Fuente del mediador R W B  RWA 
Quetatino"10r IL-l . TNFa 

GM - CSF. IL6. IL-8. IL-10. TGF-A IL -10 

PGE2. PGFZA, PGE2 PGE2, PGF2A. PGEZ 

Melanouto 

Mastocito TNFa, LTC4. L T M .  PGD. histamina 

Celula endolelial TNFa. PGE2 

Celulas de Langemans IL-2 

Monoatosl macr6fago I L 6  IL-6 

Cuadro 2. mediadores liberados   or estimulo de la RUV. 

En todas las formas de lupus cutaneo 10s vasos sanguineos son 10s sitios en 

donde actljan 10s mediadores de la inflamaci6n liberados como hemos dicho por 

el estimulo direct0 de la RUV sobre los queratinocitos y mastocitos, lo que 

provoca que las dlulas endoteliales de 10s vasos se activen y den lugar a la 

formaci6n de rnol&ulas de adhesion especlficas que a su vez favorecen la 

migraci6n de leuwcitos hacia la piel. 

Esa act~aci6n de las dlulas endoteliales es influenciada por anticuerpos 

especificos involucrados en el lupus cuthneo, tales como el Anti-RdSSA 

Un punto clave en el control de la uni6n y rnigraci6n de 10s leucocitos a traves de 

la pared endotelial hacia la dermis, lo constituye la expresi6n coordinada de las 

moleculas de adhesi6n sobre la superficie de las elulas endoteliales. 

Cuando 10s queratinocitos son el blanw de la toxicidad, la expresion de las 

molewlas de adhesion, determinarh. si 10s leucocitos se unen a 10s queratinocitos 

y desencadenan el daiio citot6xico. 

La clave en todas estas interacciones es la adhesi6n de: ICAM-I mas LFA-1 

molewla de adhesi6n intracelular (ICAM-1) con el antigen0 asociado a la funci6n 

leucocitaria (LFA-1). 
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La expresion de ICAM-1 en la mayoria de 10s tipos celulares es estimulada por la 

IL-1, TNFa e IFN -7, existe una fuerte sinergia en la induccion de ICAM-1 por 10s 

dos dltimos, esta es variable en la epidermis en 10s diferentes individuos y es un 

factor importante porque determina quienes desarrollaren lupus fotosen~ible.~'~~'  

El patron de tincibn de la ICAM-1 en lesiones de LED y LECSA inducidas por la 

RUV A y B semeja el patr6n encontrado en lesiones espontaneas de estos 

Pacientes sugiriendo que la UVB juega un papel pivote en la induccion de ICAM-1 

en estos ~acientes. 

El movimiento de 10s leucocitos desde 10s vasos sanguineos hacia 10s tejidos es 

controlado mediante la induccion de las moleculas de adhesion sobre los 

leucocitos y las celulas endoteliales. 

La expresi6n de la P selectina y la E selectina sobre las dlulas endoteliales de 

10s vasos sanguineos promueve la union con carbohidratos especiticos de 10s 

leucocitos lo que provoca que estos meden sobre las &lulas endoteliales. 

Factores quimiotActicos como IL8,GM CSF. PAF estimulan a 10s receptores de 

10s leucocitos para que estos se unan a las celulas endoteliales. 

Todos estos eventos conducen a la formation de complejos integrina proteina de 

la sdper familia de las lnmunoglobulinas LFA-IIICAM-1 y VLA4NCAM-1 

necesarias para la diapedesis de 10s leucocitos a travbs de las paredes de 10s 

vasos sanguineos. 

La expresi6n de las selectinas. ICAM -1 y VCAM-1 sobre las cblulas endoteliales 

y de sus ligandos LFA-a y VLA 4 aumentan por estimulaci6n de la IL-1 y TNF-a. 

Al mismo tiempo la IL-1, el TNF-a y el lFNy junto con la histamina causan 

retraction y contracci6n de las celulas endoteliales y favorecen la salida de 10s 

leucocitos hacia 10s tejidos. 
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En la piel el efecto de la RUV sobre todas estas molbculas es intenso y hay 

evidencia que puede regular directamente la expresi6n de la ICAM-I en las 

dlulas endoteliales humanas sin inducir liberaci6n de IL-1 y TNF. 

La liberaci6n de citocinas primarias son un importante estimulo de ICAM-1 en 

queratinocitos y vasos sanguineos, tambien las quimiocinas promueven la 

migraci6n de leucocitos por el GMCSF y la IL-8. Fig. 5. 

LaS quimiocinas producidas en la epidermis contribuyen tambien a la presencia 

del infiltrado linfocitario observado en la piel post- RUV. ".I5 

Migraci6n de leucocitos a la piel induddos por la RUV 
Mediadores liberados pot RUV 

Seledina E 
Fador quimiotactiw 

lntegrina 

Figura 5. La RUV induce rnigraci6n de leucocitos. 1' el TNF e IL-I, selectinas sobre las cklulas 
endoteliales. 10s leucoutos se unen y c~zan  las paredes de 10s msos, regulado por factores 
quirniotdctims ICAM-lAFA-I. (rnodificado de Bennion Lupus 1997) 

Las principales citocinas liberadas por la RUV son la IL-I y el factor de necrosis 

tumoral alfa 10s cuales promueven una cascada de eventos inflamatorios. 

El TNF-a es liberado de 10s queratinocitos y de las celulas cebadas y al igual que 

la IL-1 es capaz de promover la liberacion de muchas otras sustancias pro 

inflamatorias. 
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La IL-l induce liberacibn de IL-8 y de factor estimulador del crecimiento de 

colonias de 'granulocitos monocitos'. Cada una de estas citocinas estirnula la 

funci6n de las celulas de Langerhans, actuan como pirbgenos y son 

estimuladores de 10s reactantes de fase aguda, son tambien factores 

coestimuladores para la activaci6n de linfocitos por antigenos ylo super 

antigenos. 

La RUV no solo induce inflamacibn local y sistemica, sino que tambien es capaz 

de producir inmunosupresi6n local y sistemica, provoca disrninuci6n de las celulas 

de Langerhans por efecto toxico direct0 y a traves de las citocinas que inducen su 

migraci6n. 

El TNF-a y la IL-10 son liberados por 10s queratinocitos post RUVB, la IL-10 

produce radicales libres despues de la exposici6n a la RUVA por lo que estas dos 

citocinas, se han propuesto como inmunosupresores sistkmicos. 

NO todos 10s pacientes con LE tienen foto-sensibilidad y esta red de citocinas 

inmunosupresoras y fotoreceptores pueden ser un importante factor en 10s 

pacientes que toleran la RUV. 2'.35 

La presencia de vias de co-estimuiaci6n 67-CD8 son importantes en la 

generaci6n y propagacibn de la actividad de las &lulas T." 

La figura 6 trata de integrar 10s diferentes factores iniciadores del daiio epidermico 

en pacientes con LEC. 



Asociacidn de LECC y HLA-DR 

Fadores Factores 
ambientales genetims 
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11 1 
I Unibn de anticuerpos 
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TNFO Citocinas de 

queratinocitos 

Autoanticuerpos 

Leumdo 
adivado 

lnducddn de mediadores por la UV 
Translocad6n de antigenos (antlgeno RoRa) 
Inducci6n de mol&ula de adhesidn 
Unibn a la dlula basal de autoantimerpos 
Migraci6n y activacib de leumitos 

Figura 6. Mecanirmo patogenim de LEC. (modificado de J.H. Chung Am J Dermatopathol 1998) 

El infiltrado celular de las biopsias de pacientes w n  LECSA y LED esta 

constituido por macr6fagos y linfocitos CD4 y CD8 pos i t~os.  Los queratinocitos 

son pos i t~os  a las mol&culas clase II del MHC lo que indica activacibn por TNF i l  

o INF-y, estos pacientes tienen disminuidas las d lu las de Langerhans por la 

acci6n de la RUV y la liberaci6n de TNF e IL-1 .2S,m 

Estudios recientes muestran que en la toxicidad de 10s queratinocitos obsewada 

en pacientes w n  LED esthn implicadas las cblulas T gama 1 delta, se ha 

propuesto que estas son activadas especificamente por proteinas de shock 

termico y hay evidencia que estas son inducidas en el LE. 

Se ha sugerido per0 no se ha probado que la inducci6n de las proteinas de shock 

tbrmico (HSP) en 10s queratinocitos por la R W ,  Sean un blanw especifico de la 

toxicidad epidenica mediada por dlulas Ten  el LED.25.m.n~28~29~30~31~32~*~31.35 
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Se ha insinuado que la RUV induce la expresi6n de neeantigenos que pueden 

convertirse en el blanco de un ataque inmune alterado (desregulaci6n). 

La RUV B favorece la expresi6n de autoantigenos como el RoISSA. LaISS-B. 

calreticulina en la superficie de 10s queratinocitos fuera de sus localizaciones 

normales: dentro o en el interior de 10s queratinocitos 

La apoptosis de 10s queratinocitos inducida por la RUV, es el principal rnecanismo 

responsable de este patr6n aberrante de expresi6n, en la superficie celular de 

autoantigenos 

La presencia de estos en la superficie de 10s queratinocitos da lugar a la 

formacibn de autoanticuerpos RolSS-A. LalSS-B, calreticulina y su posterior uni6n 

con sus autoantigenos, que normalmente son secuestrados de la respuesta 

inmune humoral. en el interior de la &lula. P.3'.9.33.34.35 

El autoanticuerpo unido al antigen0 expuesto condiciona daflo tisular a travhs de 

lisis mediada por el complemento o toxicidad celular dependiente de 

antic~erpos.~~ Fig 7 

Lisis de queratimitDs 

Citotoxiddad ADCC 

Daao epi&rmim por ADCC 
Uwefzu36n de capa basal 
lnfiltrado inflamatorb cr6nim 

Figura 7 .  Mecanismopatog6nimde LEC. (modificadode J.H. Chung Am J Dermatopathal1998) 
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Las infecciones por alfa virus tales como el sinbis y rubbola, al parecer son 

capaces de inducir la expresidn en la superficie celular de RoISS-A y auto 

antigenas relacionados, en dlulas que sufren apoptosis inducida por estos 

microorganismo~.~~ 

Otros virus como el citomegalovirus tambien desencadenan la expresi6n en la 

supeficie celular de RolSS-A y otros autoantigenos relacionados, es posible que 

factores humorales estbn involucrados en la patogenesis de la fotosensibilidad del 
~ ~ . U . 2 4 . 2 8 . 2 3  

La luz UV puede afectar directamente a las dlulas inmuno-reguladoras coma son 

10s linfocitos cutaneos 10s cuales nonalmente ayudan a suprimir patrones 

anormales de inflamacidn en la piel. .",3',Y,35 

Hay evidencias que sugieren que las dlulas T especiticas de 10s autoantlgenos 

intelvienen en la patogenesis de otros trastornos auto-inmunes 6rgano 

especlficos cnmo la tiroidlis auto-inmune y b esclerosis mljltiple. 

Las dlulas T auto-reactivas Pmliferacidn y regulacidn celular 

intelvienen en la patogbnesis de las K167 + --, p53 + - 8cl-2+ 

formas de lupus eritematoso 

cuuneo tales coma el LED aunque 

no se asocian con autoanticuerpos 

especificos. 

El hecho que las cblulas T en las 

lesiones cutgneas de LE son 111 
oligoclonales, sustenta la idea de ~~~~~i~~ de reparaci6n 

que la proliferaci6n de &lulas T Aumento de la proliferaddn celular (KI-67 +) 
Regulaadn de la pmliferaci6n dular : 

manejada por antigenos OCUrre P53 + inhibici6n de proliferacidn celular 

dentro de esas lesiones. 25 
Adiva apoptosis 

Figura 8. Mecanismo patogeniw de LEC. 

(modifitadode J.H. Chung Am JDermatopathol1998) 
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El reconocimiento por parte de las cblulas T de 10s auto antigenos presentados 

por las cblulas de Langerhans explica el numero disminuido de 6staS en areas de 

inflamaci6n activa de LEC." 

Los queratinocitos en lesiones cutaneas de LEC a menudo muestran antigenos 

de histocompatibilidad clase II, involucrados en la interacci6n con cblulas T'' 

Las cblulas basales CD40 ligadas a cblulas T pueden contribuir a la cinetica 

epidbrrnica alterada en el LEC como: hiperproliferaci6n, diferenciaci6n anormal. 

diferenciaci6n terminal prematura. Fig . 8 y 9 28." 

Para reparar el daiio que sufre 

~poptosis la capa basal, los queratinocitos 

desarrollan un estado 

MHC-II hiperproliferativo y expresan 

proteina Ki-67 en sus nucleos. 

lo que a su vez induce la 

expresi6n de proteina p53, la 

cual regula la proliferaci6n 

celular disminuye bcl-2 y atilva 

apoptosis. Se ha obse~ado que 

Apoptosis: bc-2 * entre mayor sea el grado de 
dlulas apoptosicas * 

atrofia mas evidente es la 

Figura 9. Mecanismo patogeniw de tincion con KL67, por lo que este 

LEC. (modificado de J.H. Chuno Am J mecanismo probablemente sea 

Dermatopathol1998) un intento para reparar la capa 

basal y se autolimite dando 

como resultado la atrofia. Fig 8 28 

La serie de eventos o cambios patogbnicos de las lesiones cutaneas de lupus 

eritema toso se puede resumir en la figura numero. 10 

La RUV produce apoptosis y contribuye a la formaci6n de autoanticuerpos en la 

epidermis, la exposici6n repetida y persistente a esta, inicia una serie de cambios 

pro inflamatorios en la dermis y epiderrnis como: 
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Liberaci6n de citocinas y quimiocinas por 10s queratinocitos, celulas endoteliales y 

mastocitos liberan mediadores que contribuyen a que las celulas de la epidermis y 

laS endoteliales muestren moleculas de adhesi6n. 

Con lo que se provoca migraci6n de leucocitos, estos posteriormente inducen la 

expresi6n de ICAM-I sobre 10s queratinocitos por acci6n del IFN-y. 

En la fase citot6xica 10s queratinocitos son destruidos a travbs de una 

combinaci6n de mecanismos diferentes como: 

Lisis especifica por linfocitos T citot4xicos activados o celulas TyIF - Daao celular mediado por A X C  a traves de anticuerpos antiRo1SS-A - Efecto direct0 de las citocinas y lisis mediada por el complemento en 

celulas incapaces de reparar poros en sus membranas. 

I I CnNOx!Udad par 
? ~ndvce anb In& r&e3na m a b n  1-1 SWRO 
WD IMwii~lciiYm W - 1  YltigenO eSpecmm 7 CTL 

? L T g m d % a  

Figura 10. Resume 10s efectos de la RUV en la piel. apoptowsde losqueratinocitos y liberaci6n de 

nudeoproteinas. promotoresde autoantiaerpos, cascada de atodnas en la fase proinflamatoria. 

Activacidn y migrad6n de leumcitos lodos ertos eventos mnducen a citotoUcidad a travbs de 

"arias mecanismas. (modificado de Bennion Lupus 1997). 
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MANIFESTACIONES CLINICAS. 

TOPOGRAF~A 

La regibn afectada con mas frecuencia es la cara (80%), seguida de la piel 

cabelluda (€SO%), pabellones auriculares (25%), mucosas (15%).nariz, labio 

inferior, brazos, piernas, cuello y trOnco (menos del 15%). Pueden ser unilaterales 

o bilaterales, aunque no necesariamente simetricas. Con menor frecuencia se 

pueden observan en otras zonas del cuerpo, como dorso de manos, dorso y cara 

laterales de 10s dedos de 10s pies y segun algunos autores un 6% en palmas y 

plantas. (?) 

MORFOLOG~A 

Se caracteriza por la presencia de eritema, escama y atrofia; en personas 

morenas se puede agregar hiperpigmentacibn perifbrim. Estos elementos forman 

placas desde algunos milimetros, centimetros o hasta abarcar una regibn 

anatomica completa; el borde es activo y el centro atrofico en ocasiones con 

Areas de hipopigmentacion. Muchas veces las placas son rojas o purpuricas, con 

escamas finas y adherentes, que al desprenderse recuerdan "tachuelas de 

alfombra o tapiz" (signo de tapicero). 

La principal variedad del LECC es el LED, afecta principalmente la cara, piel 

cabelluda y pabellones auriculares. Morfoltgicamente se manifiesta por placas 

eritematosas discoides, con centro ligeramente deprimido y atrofia variable, la 

periferia presenta escama gruesa y dura, que forma un caparazbn adherente, que 

a veces sangra al intentar retirarlo, y quedan ahi las prolongaciones cl6sicas en 

"clavos de tapicero". 

La piel subyacente esta infiltrada. sobre las zonas de atrofia hay Breas de 

hipopigmentacion que dan un aspect0 de falso vitiligo y que al curar dejan 

tambien atrofia. Las lesiones pueden ser tinicas, si son multiples rara vez 

confluyen. 

Cuando se involucra la piel cabelluda ( 12% de 10s pacientes ) hay alopecia 

irreversible debido a la atrofia y dest~ccibn del foliculo piloso. 
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Las lesiones de LED pueden presentarse en, cualquier sitio, sin embargo. 

IeSiOnes discoides aisladas por abajo del cuello se presentan en menos del 2% de 

10s casos. 

Las mucosas se afectan aproximadamente en el 15 % de 10s casos de LED y en 

menos del 5% existe ulceraci6n en ellas. '.2.3.4. 

El diagnostic0 clinico de LED se confirma por 10s hallazgos histopatol6gicos. 1 4 . 1 6  

EVOLUCION 

El 90 a 95% de estos pacientes con LECD tienen la enfermedad localizada solo a 

la piel. La baja frecuencia en las alteraciones de laboratorio como, leucopenia. 

VSG aumentada. VDRL falso positivo, anticuerpos antinucleares (ANA) sugieren 

enfermedad generalizada de bajo grado el desarrollo de enfermedad grave es 

pow  frecuente. La progresi6n a LES es m y  rara, aproxirnadamente el 15 % de 

10s pacientes con LES tienen al inicio de su enfermedad lesiones cutaneas de 

LED. En cuanto a 10s casos de LES pueden desarrollar lesiones cutdneas 

discoides en algljn momento de la enfermedad (25% de 10s casos ).4,5.6," 

Los pacientes que presentan LES y lesiones cutaneas de LED representan un 

forma mds benigna de la enfermedad sistbmica. Las complicaciones que ponen 

en peligro la vida como la glomerulonefritis proliferativa difusa son poco 

frecuentes y la sobrevida es mayor en wmparaci6n con 10s pacientes que cursan 

con LES sin lesiones de LECD. Fig 11 ." 

Figura 11 Curso de la enfermedad y su relad6n con respect0 al modo de inicio a nivel cutdnea o 

rist6mico. ( modificado de RD Sontheimer Lupus 1997.) 
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DATOS HISTOPATOLOGICOS 

Es factible establecer el diagnostic0 de LE en base a 10s hallazgos histologicos. 

Las cinco modificaciones cutaneas son: 

1. La hiperqueratosis, taponamiento queratosico. 

2. El adelgazamiento y el aplanamiento del estrato de malpighi 

3. La degeneracion hidropica de las cklulas basales. 

4. El infiltrado linfoide en parches que tiende a disponene alrededor de 10s - 
anexos. 

5. El edema, la vasodilatacion y la extravasacion eritrocitaria leve en la dermis 

superficial. 

No obstante no todos estos cambios ocurren en todos 10s casos 

En la epidermis la alteration mas significativa es la degeneracion hidrbpica focal o 

por licuefacci6n de la capa basal. En su ausencia el diagnbstiw debe formulane 

con cautela y solo cuando otros signos lo avalen. 

En 10s distintos tipos de lesiones, el cornpromiso epidermico varia, de manera que 

el adelgazamiento y aplanamiento del estrato de malpighi no siempre son 

relevantes. 

La dennis superior muestra edema corno resultado de la tumefacci6n 

subepidermica, el engrosamiento de la zona basal puede identificarse atin en 10s 

cortes de ~ t i n a  sin necesidad de recurrir al PAS. 

En las personas de piel oscura a menudo se encuentra melanina en 10s 

melanofagos de la dermis superior, wmo  consecuencia de la degeneracion 

hidropica, las dlulas basales pierden su melanina (incontinencia pigmenti). 

Los capilares y tambikn 10s vasos de la dermis inferior se dilatan, y sus paredes 

pueden estar edematizadas empero, no se comprueba proliferacion ni 

obliteration. 
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El increment0 de la sustancia fundamental, el Bcido hialurbnico, en la dermis 

media e inferior es comtin per0 leve de modo que no se advierte en 10s cortes 

teriidos con hematoxilina-eosina. per0 si  cuando se utiliza la tbcnica de hierro 

coloidal. 

El aumento de la mucina que separa 10s haces colagenos es exceptional. Los 

dep6sitos fibrinoides en la dermis son inusuales en las lesiones discoides, y 

pueden verse en las recientes. 

El infiltrado inflamatorio dermico se distribuye en parches, se situa en especial en 

la vecindad de 10s foliculos pilosos y la gldndulas sebaceas, esta integrado por 

&lulas linfoides, con algunas plasmdticas e histiocitos. 

Algunas veces se aprecian cuerpos coloides o de 'Civatte" en 10s cortes de LED. 

estos son PAS positivos y diastasa-resistentes, en la lnmunofluorescencia directa 

revelan inmunoglobulinas ( IgG, M ,A), wmplemento y fibrina. 

A menudo se advierte ensanchamiento de la zona basal subepidenica PAS 

positiva diastasa-resistente. Las paredes capilares muestran engrosamiento 

homogeneizacibn y aumento de la intensidad de la reacd6n PAS. 

La zona basal que rodea a 10s foliculos pilosos tambien se engruesa; No obstante. 

en las areas de degeneracibn hidropica pronunciada puede estar fragmentada o 

aun ausente. 

La biopsia siempre debe provenir de una lesibn activa, en ocasiones este 

espbcimen se puede dividir en mitades y enviar a estudio histol6gico e IFD, para 

lo cual se hace necesario que la lesion tenga semanas (no menos de 6) de 

establecida y de esta manera sea util. ".''.'& 
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En la inmunofluorescencia directa (IFD) existe dep6sito granular y grueso de 

multiples inmunoreactantes en la UDE y a veces alrededor de 10s vasos, no se ha 

comunicado la presencia de IgG como en el LECSA, a pesar de que mas del73% 

de pacientes con LED tienen anti RoISS-A positivo a titulos bajos. 

Las lesiones recientes o las atr6ficas no son utiles para la IFD, el dep6sito de 

inmunorreactantes se correlaciona con la duraci6n de las lesiones de LED por lo 

que la lesi6n que se vaya a someter a IFD, debe tener entre 6 y 8 semanas de 

e~tablecida."'~ 

Una IFD (banda I~jpica) positiva tiene un valor de prediccibn del 95% y una 

negativa solo del 32%, o sea que una IFD negativa no excluye el diagnbstico de 

LED. 

Los hallazgos inmunohistol6gicos en el LEC son: inmunoglobulinas lg G, lg A e lg 

M y componentes del wmplemento C3. C4. Clq, factor B y complejo de ataque 

de membrana. C5b-C9, depositados en una banda continua granular o lineal en la 

uni6n dermoepid6rmica de la piel lesionada . '3,14,'5.'6.32 

Con el metodo de inmunoperoxidasa se ha confirmado que la mayoria de 10s 

dep6sitos inmunes estan sobre las fibras colagenas de la dermis superficial y en 

la lamina densa de la zona de la membrana basal (ZMB). 

Esto se ha tomado como evidencia de que este dano en este sitio, es mediado 

por complejos antigen0 anticuerpo y por autoanticuerpos y que son el evento 

primario de las lesiones cutineas del LED. Aunque ha sido rebatido por Gillian y 

colaboradores 2.3,',5 
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INMUNOHISTOQUIMICA 

La utilizaci6n de 10s anticuerpos monoclonales ha permitido identificar la 

presencia de moleculas de adhesi6n ICAM -1 y de HLA-DR. en la supeficie de 10s 

queratinocitos, celulas de la dermis yen las endoteliales. 

Except0 la expresibn de HLA-DR en celulas endoteliales, las dlulas HLA-DR 

positivas funcionan como celulas presentadoras de antigenos y son responsables 

de la citotoxidad restringida a molkulas del MHC en las lesiones de LED. 

Las dlulas del infiltrado inflamatorio esen constituidas por linfocitos T activados 

del tip0 de 10s inductores I ayudadores y la presencia el receptor de interleucina 2 

es poco f r e c ~ e n t e . ' ~ , ~  

La piel lesionada de 10s pacientes con LED expresan moleculas conocidas como 

seiiales coestimuladoras 87.1 y 87.2, las cuales se relacionan con cblulas T 

CD28+ que a su vez se unen a una proteina de fusi6n la c ~ l A - 4 . ~ ~  

Las lesiones cutdneas en el LECC presentan alta incidencia de CD3+. Vp 8.1, lo 

que sugiere que son de tip0 oligoclonal y que el receptor de cblulas T puede ser 

activado por antlgenos o superantlgenos. Fig 12 25 

Figura 12 Se ilustran dlulas dendriticas que expreran mol6culas de HLA-DR y antigen0 CD14 

(rnodificado de M Man. Histopathology 1994) 
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HALLAZGOS DE LABORATORIO. 

El 30% de 10s pacientes con LED presentan titulos bajos de ANA. Solo un 5 % 

tiene ANA a titulos significativos. VDRL falso positivo esta presente en un 

porcentaje minim0 en muy raras ocasiones y no a titulos significativos, la 

presencia de FR positivo, niveles de compiemento disminuido, elevaci6n de 

inmunoglobuiinas, leucopenia, anemia y anticuerpos antifosfolipidos positivos. 

hacen sospechar la presencia de enfermedad generalizada. '.".'7~48 

La inmunofluorescencia directa (IFD) de la piel lesionada es un estudio que ayuda 

a confirmar en algunas ocasiones el diagnostico de LEC, sobre todo cuando 10s 

hallazgos histol6gicos no son concluyentes y en aquellas lesiones de pie1 

cabelluda donde hay alopecia cicatrizal. 

La IFD de piel no lesionada (pweba de la banda lupica LET) se realiza 

ocasionalmente para evaluar pacientes con sospecha de LES. 

Una LET positiva en pie1 no lesionada, piel no fotoexpuesta se relaciona con la 

presencia de enfermedad renal y proporciona informad6n diagnbtica y 

pronbstica. Sin embargo puede ser positiva en piel foto daiiada. 

Las tecnicas de inmuno-histoquirnica se usan para determinar la naturaleza de las 

cblulas inflamatorias en LE y las rnolbculas corno la de adhesi6n intercelular 1 

(ICAM-1). estos estudios proporcionan datos que sugieren el mecanismo o 

patogenia de las lesiones cutdneas del lupus. 

Los hallazgos histol6gicos e inrnuno-histol6giws de piel no fotoexpuesta y no 

daiiada proporcionan inforrnacion extra en el Diagn6stico y Pronbstico de 10s 

casos dificiles de lupus. '3~'4.15~'6~32 

DIAGNOSTIC0 

El diagnostico de LEC requiere de correlaci6n clinic0 patologica, por lo que se 

hace de mtina una biopsia de la piel lesionada. " 



Asociaci6n de LECC y HLA-DR 

TRATAMIENTO. 

El manejo inicial de 10s pacientes con cualquier forma de LEC incluye por regla 

una evaluacibn para descartar LE activo en el momento del diagnbstico. Todos 10s 

pacientes con esta enfermedad deben recibir instrucciones sobre la proteccion 

frente al sol y fuentes de radiacibn UV y advertirles que deben evitar el us0 de 

medicamentos fotosensibilizantes como hidroclorotiazidas, griseofulvina. 

piroxicam etc. la terapia puede ser tanto local (protectores solares, 

glucocortiwides topicos e intralesionales), como sistbmica (hidroxicloroquina o 

cloroquina, dapsona, etretinato, isotretinoina, acitretin, talidomida, clofazimina, 

glucocorticoides sistBmicos, oro IM. VO, entre otros que aun siguen en 

experimentacibn), de acuerdo a cada caso en particular. 

La talidomida se recomienda para todas las variedades del LEC sobre todo 

aquellos casos resistentes a antimalaricos (LED, LECS. LEC profundo) 

Es importante reconocer cada una de las lesiones cutaneas y Bstas a su vez 

agruparlas para su clasificacibn, asi como evaluar a cada enfermo desde el punto 

de vista distemico para decidir el tratamiento. 

El tratamiento para el Lupus Eritematoso CutAneo (LEC), se harS de acuerdo con 

el grado de extensibn y actividad de la lesibn cutdnea. 

Los tres pilares basicos en 10s que asienta el tratamiento de LEC son la 

fotoprotecdbn, la aplicacibn tbpica y sistbmica de corticoides, otros farmacos. 

entre 10s que destacan antimalAricos. 

Focoprotecci6n. 

Es importante para evitar la aparicibn de nuevas lesiones como la exacerbacibn 

de las ya existentes. Se recomendard evitar la exposicibn solar, sobre todo entre 

las 10 de la manana y las tres de la tarde, prendas de vestir que foto-protejan. 

cremas fotoprotectoras de amplio espectro para UVA y UVB, de preferencia 

pantallas. 
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Coriicoides t6picos. 

Son utilizados cuando las lesiones son escasas y limitadas a una area pequeiia 

de la piel. 

Es una norma de seguridad recomendar la aplicaci6n de corticoides de baja 

potencia en la piel de la cara y 10s pliegues y reservar 10s de media y alta potencia 

para la piel del tronco y las extremidades, con el objeto de evitar la aparicion de 

atrofia. Sin embargo, al tener el conocimiento de que las lesiones.de LEC pueden 

dejar atrofia y deformaciones importantes, es valid0 el uso de corticoides topicos 

potentes como el propionato de clobetasol al 0.05% o el propionato de 

betametasona al 0.05%, incluso en la region facial, siempre y cuando se utilicen 

durante periodos cortos de tiempo que no excedan de las 2 semanas lo anterior 

se debe alternar con periodos de descanso de 2 semanas, se puede incrementar 

la eficacia de 10s corijcoides utiliz6ndolos en forma oclusiva o intralesional. Esta 

ultima posibilidad es de utilidad en el LEC hipertrbfico o en lesiones refractarias a 

todo tratamiento, wmo  suele ocurrir en las localizaciones palmo plantares, se 

recomienda la inyecci6n de pequeAas cantidades (0.2ml o menos) de acetonid0 

de triamcinolona a una concentraci6n no superior de 5mg por ml en soluci6n. Esta 

opci6n terapeutica tiene el inwnveniente de resultar muy dolorosa yes  posible la 

aparici6n de despigmentacibn y atrofia de la grasa. Y estd contraindicado en la 

paniculitis lljpica ya que su manipulaci6n puede desencadenar la ulceraci6n de la 

lesi6n. 

Tratamiento sistbmico 

Cloroquinas 

En la actualidad 10s agentes antimalaricos continuan siendo 10s farmacos de 

primera eleccibn en el tratamiento de las lesiones cutaneas especificas del LEC. 

Como el sulfato de hidroxicloroquina (200 a 400mgldia). el fosfato de cloroquina 

(250 a 500mgldla) y la quinacrina (100mgIdia). el de mayor us0 es el fosfato de 

cloroquina, que es el unico comercializado. 
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Corticoides topicos. 

Son utilizados cuando las lesiones son escasas y limitadas a una area pequerla 

de la piel. 

Es una norma de seguridad recomendar la aplicaci6n de corticoides de baja 

potencia en la piel de la cara y 10s pliegues y reservar 10s de media y alta potencia 

para la piel del tronco y las extremidades, con el objeto de evitar la aparicibn de 

atrofia. Sin embargo, al tener el conocimiento de que las lesiones.de LEC pueden 

dejar atrofia y deformaciones importantes, es valido el uso de corticoides tbpiws 

potentes como el propionato de clobetasol al 0.05% o el propionato de 

betametasona al 0.05%. incluso en la regi6n facial, siempre y cuando se utilicen 

durante periodos wrtos de tiempo que no excedan de las 2 semanas lo anterior 

se debe alternar con periodos de descanso de 2 semanas, se puede incrementar 

la eficacia de 10s corticoides utilizandolos en forma oclusiva o intralesional. Esta 

ultima posibilidad es de utilidad en el LEC hipertr6fico o en lesiones refractarias a 

todo tratamiento, wmo  suele ocurrir en las localizaciones palmo plantares, se 

recomienda la inyecci6n de pequenas cantidades (0.2ml o menos) de acetbnido 

de triamcinolona a una concentration no superior de 5mg por ml en soluci6n. Esta 

opci6n terapeutica tiene el inconveniente de resultar muy dolorosa yes  posible la 

aparici6n de despigmentaci6n y atrofia de la grasa. Y esta contraindicado en la 

paniculitis lupica ya que su manipulaci6n puede desencadenar la ulceraci6n de la 

lesi6n. 

Tratamiento sistemico 

Cloroquinas 

En la actualidad 10s agentes antimalaricos continuan siendo 10s firmacos de 

primera elecci6n en el tratamiento de las lesiones cuttineas especificas del LEC. 

Como el sulfato de hidroxicloroquina (200 a 400mgldia). el fosfato de cloroquina 

(250 a 500mgldia) y la quinacrina (100mgIdia). el de mayor uso es el fosfato de 

cloroquina, que es el uniw comercializado. 
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La quinina deriva de la corteza del Brbol de la Chinchona, la hidroxicloroquina 

(Plaquenil) y la cloroquina (Aralen) son sintbticas y fueron descubiertas a 

mediados del siglo XX. Estos fArmacos son eficaces en mas del 80% de 10s 

pacientes con lesiones cutaneas, su administration ofrece importantes ventajas 

en 10s pacientes con LEC: 

a) Pueden resultar utiles en el tratamiento de otras complicaciones como la 

afecci6n musculoesquelbticas. la serositis y la astenia. 

b) Previenen el desarrollo de enfermedad sistbmica grave. 

c) Contrarrestan algunos de 10s efectos secundarios de 10s corticoides orales 

puesto que tienen la propiedad de ser anti-agregantes de las plaquetas. 

d) No predisponen al desarrollo de infecciones oportunistas. 

e) Resultan muy seguros cuando se combinan con otros agentes terapbuticos. 

La cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina (HCQ) comparten un radical comun (4 

aminoquinolina) su farmacocinbtica cualitativamente es semejante en ninos y 

adultos. Son solubles en agua y se absorben fhcilmente en el tub0 digestivo, su 

cpncentracibn en plasma tiene lugar 4 -8hrs posterior a su ingesta. Se absorben 

bien por via oral y e n  10s tejidos se acumulan en concentraciones muy superiores 

a las del plasma. El equilibrio entre la ingesta y su biodisponibilidad s61o se 

consigue despues de 4 a 6 semanas de tratamiento continuo, y es a partir de este 

momento cuando ejercen con eficacia su efecto terapbutico; este tiempo puede 

ser de hasta seis meses en el caso de la hidroxicloroquina. Es por lo tanto 

importante no suspender el tratamiento en forma prematura. sin dar tiempo a que 

bste actue eficazmente. Por otro lado, es recornendable realizar tratamientos 

prolongados ya que el mantenimiento con dosis minimas para evitar las recidivas. 

El sulfato de hidroxicloroquina y el fosfato de cloroquina se excretan por via renal 

en f o n a  lenta, per0 puede acelerarse mediante la acidificacibn de la orina. 

Durante la terapia con 10s antimalaricos es obligatoria la revisi6n oftalmol6gica 

previa, al tratar y despues cada 6 meses, para descartar retinopatla, a fin de evitar 

complicaciones. 
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Se deswnoce aun si el efecto t6xico de 10s antimalaricos esta en relaci6n w n  la 

dosis diaria administrada o con la dosis acumulativa, no obstante, se recomienda 

no administrar una dosis diaria de 500mg de cloroquina (o 400mg de 

hidroxicloroquina) ni una dosis total que supere 10s 5009. En 10s nir?os es 

importante recordar que su superficie corporal es superior en agua que en s6lidos. 

por lo que el Area de distribuci6n de estos fdrmacos es mayor y por io tanto su 

us0 es reservado. 

El mecanismo de acci6n propuesto es la alteraci6n en la absorci6n de la luz ultra 

violeta, inmunosupresi6n, asi como efecto anti-inflamatorio. Por medio de enlaces 

bioqulmiws a nucleoproteinas, melanina, porfirinas e interacci6n con la fisiologia 

de 10s lisosomas. 

Efectos wlaterales: En el area gastrointestinal: nAuseas, v6mit0, dolor abdominal 

e irritaci6n: a nivel ocular: visi6n borrosa, luces brillantes anulares, alteracibn de la 

acomodaci6n. escotoma, fotofobia, diplopia, queratopatia reversible y 

anormalidades de la retina entre otras. En piel: prurito, e ~ p c i 6 n  liquenoide. 

eritrodermia, pigmentaci6n de piel y muwsas, alopecia, fotosensibilidad, 

exacerbaci6n de psoriasis y porfiria cutanea tarda. 

En el Sistema Nervioso Central: cefalea, fatiga, irritabilidad, apatia, wnfusi6n, 

depresi6n. psicosis t6xica. En el area hematol6gica: agranulocitosis, anemia 

hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia, hem6lisis por deficiencia de glumsa 

6 fosfato deshidrogenasa (GGPD). Las auditivas, vertigo, tinitus. Cardiovasculares: 

hipotensi6n, cambios electrocardiogr~ficos. cardiomiopatia, interferencia en la 

conducci6n cardiaca. 

La quinacrina no ocasiona toxicidad retiniana, es responsable de la coloraci6n 

amarilla de piel y de la esclerbtica, su uso se reserva para aquellos pacientes que 

no responden a la cloroquina e hidroxicloroquina. 

Dosis: Hidroxicloroquina 6 mg/Kg/dia por 4 a 6 semanas, seguida de 5mglKgldia 

dosis diaria oral no esta disponible en Mexico. Cloroquina 3.5mgIKg por dia, de 

acuerdo con la masa magra corporal. La dosis en 10s nifios es semejante. 
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Sulfona 

Rucicka. en 1981, utiliza sulfonas en el tratamiento de varios pacientes con LE, y 

las encontro especialmente efectivas en aquelios pacientes con LE crbnico no 

cicatrizal, posteriormente en 1984 Mc Cormack comprobo su efectividad en 

pacientes con LCSA anular. Su mod0 de acci6n se basa en un efecto 

bacteriostatico (inhibicibn competitiva del PABA, impide su transformation en 

Bcido dihidrofblico en el interior de la bacteria) y un efecto antinflamatorio e 

inmunol6gico que explicaria su efectividad en enfermedades cutaneas de esta 

naturaleza. Reduce la inflamacibn inespecifica y la respuesta de 10s linfocitos al 

estimulo con PHA. Tambien reduce la respuesta de 10s neutr6filos al parche de 

IK. lnhiben la activation del complemento por la via alterna y las enzimas 

lisosomales. Tambien reducen la sintesis de peroxidos y do ios radicales-OH por 

lo neutr6fiios. Probablemente la combinaci6n de algunos de estos efectos 

explicaria su efectividad en el lupus eritematoso cutaneo. 

Suele utilizarse como altemativa terapeutica en LEC o como complemento de 

otras. EstA contraindicado su uso en caso de hipoxia, deficit de GGPDH. 

insuficiencia hepatica, renal y embarazo. Sus principales complicaciones son la 

anemia hemolitica y la metahemoglobinemia. Algunos autores citan como 

complication grave el 'srndrome de la sulfona", caracterizado por un exantema 

cutaneo y dano hepatica grave que puede conducir a la muerte, entre nosotros 

que se sepa no se ha presentado. La dosis efectiva minima, es en general de 

100mgIdia; posterior a la mejoria es recomendable una dosis de mantenimiento 

de 25 a 50mgIdia ya que las lesiones pueden reaparecer cuando se suspende el 

fhrmaco. 

Retinoides Orales. 

Los retinoides orales lsotretinoin, tretinoin, acitretin, son una alternativa en el 

tratamiento del LEC, en especial de la variedad hipertrbfica. Las lesiones 

recidivan al abandonar el farmaco, por lo que es necesario recomendar 

tratamientos prolongados para mantener al enfermo asintomatico con el 

consiguiente increment0 del riesgo de toxicidad. Los principales efectos 

secundarios de estos farmacos son la teratogenicidad, la sequedad mucocutanea 

intensa, la hipertrigliceridemia y las alteraciones de la funcion hepatica. 
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Talidomida. 

Esta fue sintetizada en 1954 en Alemania Oriental como sustituto de 10s 

barbithricos. Su uso inici6 en 1956 se le consider0 un fhrmaco multi-potente y 

virtualmente desprovisto de efectos colaterales. Su utilidad en el LEC se inicio en 

1975, posteriormente se utilize, en la variedad sistemica, la Talidomida se ha 

utilizado en forma satisfactoria en pacientes con lesiones discoides resistentes a 

10s antimalaricos y en pacientes que no 10s toleran, las dosis recomendadas son 

de 100 a 200mgldia. es por lo tanto otro fdrmaco que puede ser eficaz en el 

tratamiento de formas graves y refractarias de LECC, la respuesta es rapida. 

puede ocurrir en las primeras dos semanas y la remisi6n completa puede 

alcanzarse en uno o dos meses. Sin embargo, es frecuente que las lesiones 

recidiven al abandonar el tratamiento por lo que, a menudo, Bste debera 

prolongarse con una dosis de mantenimiento (25 a 50mgldla) el principal efecto 

secundario es su teratogenicidad, motivo por lo que no se comercializa en 

numerosos paises. Un 25% de 10s pacientes presentan polineuropatia sensitiva. 

que puede ser permanente, pueden presentar constipacibn y sedaci6n. 

Aunque la Talidomida posee propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias 

se desconoce su mecanismo de acci6n. In vitro la talidomida inhibe la quimiotaxis 

de 10s neutr6filos, disminuye la fagocitosis mediada por leucocitos 

polimorfonucleares y por monocitos adherentes. Selectivarnente inhibe la 

producci6n del factor de necrosis tumoral alfa por monocitos, la respuesta de las 

celulas T proliferativas. In vivo disminuye tambihn la producci6n de IgM en un 

sistema murino y baja 10s niveles de inmunoglobulina circulante en pacientes con 

LES. 

Otros medicamentos. 

La respuesta terapeutica que se ha descrito con farmacos como clofazirnina, la 

vitamina E , las sales de oro, es variable, por lo que su administraci6n debera 

plantearse s61o en aquellos casos que no respondan a 10s tratarnientos anteriores. 

La clofazimina (100mg/dia) es un medicamento anti-leproso que se ha utilizado en 

el tratamiento tanto del LECC como del LECS. Su actividad es manifiesta a 10s 



treS y seis meses y su principal efecto secundario es la hiperpigmentaci6n de la 

piel. ya que este farmaco se deposita en la grasa subcutanea, las sales de oro 

(3mg cada 12hrs) pueden ser eficaces en el tratamiento del LEC refractario a la 

terapia convencional, sin embargo 10s efectos secundarios: diarrea, nauseas, 

vbmito, trombocitopenia, proteinuria, obligan en muchos casos a suspender el 

tratamiento. 

En el tratamiento del lupus eritematoso cutaneo. se han intentado modalidades 

como el uso de pulsos con laser. Su justificaci6n est6 dirigida a casos en 10s 

cuales las placas infiltrantes y deformantes del LEC responden lentamente al 

tratamiento sistbmico. El tip0 de IAser usado es el de Arg6n. 4.5.6 
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EL COMPLEJO MAYOR DE HlSTOCOMPATlBlLlDAD (MHC) 

Y LAS MOLECULAS HLA. 

Los seres humanos son heterogeneos con respecto a la susceptibilidad a la 

enfermedad, lo cual puede tener sustento genetico. Dicha susceptibilidad genetica 

esta influenciada por las moleculas HLA que unen peptidos e interacttjan con el 

receptorde 10s linfocitos T (1987) '' 
este descubrimiento se considera fundamental en la inmuno~og ia .~ '~~~ '~~ '~~ '~~*  

Las moleculas HLA se codifican en el cromosoma 6 y son parte del complejo 

principal de histocompatibilidad (MHC). Y es considerado la regi6n mas 

polimbrfica del genoma humano, lo que ha conducido a un detallado mapeo 

molecular de esta regi6n y se han identificado hasta el ario 2000 m8s de 300 

genes cada uno con una gran cantidad de alelos. 

El complejo mayor de histocompatibilidad esth constituido por 4 millones de pares 

de bases (Mb) de DNA y corresponde al 0.1% del genoma. Se ubica dentro del 

brazo corto del cromosoma 6 en la regi6n 6p 21.3. aproximadamente el 10% de 

kstos tienen funciones relacionadas con el sistema inmune clasicamente el MHC 

se divide en clase I. 11. Ill, segun el product0 de 10s genes. 

Los de clase I (HLA A: B y  C) codifican una cadena de 44 kilodaltons (Kd); 10s de 

clase II (HLA-DR. DP y DQ) un dimero alfa de 32Kd y beta de 88 Kd. Y 10s de 

clase Ill, genes del complemento C2, C4A y C4B el TNF alfa y beta y las 

proteinas de choque tbrmico (HSPdO) en otros. 

Dentro del cromosoma se ubican cerca del centr6mero 10s de clase II y Ill, y del 

telomero 10s de clase I. Figura 13. 
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CLASE I1  CLASE Ill CLASE 1 

CENTROMERO 

Figura 13 Organizaci6n de genes del MHC 

GENES HLA CLASE I. 

Se localizan en un segment0 de 2000Kb de DNA en el extremo telodrico del 

MCH humano, 10s cuales incluyen a HLA-A. B. C. E. F. G. H. 

Los antlgenos HLA-A, B, C son glucopmteinas de membrana que se expresan 

sobre todas las c4lulas nucleares del organism0 y ademas codifican para 10s 

principales antlgenos de transplante en humanos, mientras que 10s E, F. G y H 

son antigenos de diferenciaci6n muy importantes en el desarrollo y la maduraci6n 

fetales. 

Estas moleculas clase I funcionan como elementos de restricci6n . esenciales 

para el reconocimiento de 10s antigenos intracelulares ( peptidos derivados 

principalmente de proteinas intracelulares de v i ~ s  o neoplasias ) por 10s linfocitos 

T citot6xicos que expresan el marcador CD8+, es decir el l'gando de 10s antigenos 

clase I es la molecula CD8+. Las mol6culas de clase I forman heterodimeros con 

la beta 2 microglobulina que esta codiicada en el cromosoma 15. 

GENES HLA CLASE II. 

Se localizan en el extremo centromerico del brazo corto del cromosoma seis, esta 

regibn incluye a 10s loci HLA-DR. HLA-DQ, HLA-DP y cada uno de estos genes 

contiene A y B que codifican para una cadena alfa de 33 Kd y otra beta de 28 Kd 
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que dan lugar a la expresi6n de una glucoproteina dimdrica llamada antigen0 

clase 11. Estos antigenos se expresan solo en macr6fagos, linfocitos T activados 

pero no en 10s que estan en reposo. T woperadores, linfocitos B y &lulas 

dendriticas . epiteliales y endoteliales. 

Cada una de las moldculas clase II presentan cadenas alfa 1 y alfa 2 y beta 1 y 

beta 2. La cadena beta es la mas polimorfa. Ambas cadenas se hallan insertadas 

en la membrana celular mediante un dominio trasmembranal y tienen tambidn una 

regi6n intracitoplasm8tica. 

Los loci HLA-DRA1, y HLA-DRB1 codifican para 10s polipeptidos alfa y beta 

respectivamente 10s cuales forman una molecula madura de HLA-DR clase 11. De 

manera similar 10s productos de 10s loci DOAl y DQB1 fonan la molbcula DQ y 

10s loci DPAl y DPB1 codifican para la mol4cula DP. Una segunda molbcula 

expresada de DR se codifica en la mayoria de 10s haplotipos mediante 10s loci 

DRA y DRB3 o 10s asociados con DRB4 o DRB5. Fig 14. 

GLO HLA C4A. W E ,  C2. Bf HLA HLA HLA 
0 210H B C A 

= l L  
, , , , , , 

Figura 14. Representacih esquematica del MHC humano (HLA) con la regi6n HLA-OR 

expandida. (Modificado de Amen JPAD1985) 
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GENES CLASE Ill. 

Estos se encuentran ubicados en una porcion del 120 Kb entre 10s genes clase I y 

clase II dentro del MHC, que se hereda como una unidad genbtica a la que se le 

conoce como complotipo ( por haplotipo del complemento). Cada complotipo 

codifica la sintesis de 10s factores del complemento C2.C4A.C4B de la via c16sica 

y el factor B de la via altema, intercalados entre 10s genes C4A Y C4B se 

localizan dos genes que codifican para la expresion de la enzima 21 hidroxilasa 

(21-OH) la cual hidroxila el carbon0 21 en la biosintesis del cortisol. 

En esta region clase Ill existen otros genes con funciones inmunolbgicas que al 

parecer participan en algunos pasos de la fisiopatogenia de las enfermedades 

autoinmunes. Hacia el centrbmero junto a la region clase II se encuentran 10s 

genes TAP 1 y TAP 2 asi como el gen de la colagena; mientras que 10s genes 

HSP70, el del factor de Necrosis Tumoral alfa y beta se encuentran cerca de 10s 

de clase I. 

ASOCIACI~N DE LOS GENES HLA CON ENFERMEDAD. 

Varios estudios genbticos demuestran o indican que 10s genes dentro del MHC 

contribuyen a un gran nljmero de trastomos inmunes relacionados por ejemplo: 

Diabetes Mellitus insulinodependiente (DMID). Artritis reumatoide (AR), 

espondilitis anquilosante (EA). 37.38.38 

Hay asociaciones entre varias enfermedades y 10s alelos de 10s genes de la 

region clase II del MHC. Otros genes susceptibles de enfermedad residen dentro 

de las regiones clase I y Ill. " 

Genes dentro o cerca del MHC tambikn se han involucrado en algunas 

enfermedades no relacionadas inmunologicamente tales como la hemocromatosis 

y la hiperplasia suprarrenal congbnita (HSC) 37 

Dada su inte~encibn en la respuesta inmunitaria , muchos antigenos HLA se han 

relacionado con predisposicibn a determinadas enfermedades; entre estos 
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antigenos predominan 10s de clase II. La magnitud de esta relaci6n se cuantifica 

por el riesgo relativo. Aunque se conoce muy poco acerca de la etiologia o la 

patogenia de las enfermedades asociadas con HLA. se han propuesto varios 

modelos para explicar 10s mecanismos causales. Estudios recientes indican que 

cambios en un solo aminoacido en regiones criticas de una molbcula de HLA. 

pueden alterar la predisposicibn a una enfermedad y se ha encontrado tambibn 

que regiones identicas en su secuencia de aminoacidos (epltopos) en moleculas 

distintas HLA pueden causarla. 

Las enfermedades relacionadas con 10s antigenos HLA tienen caracteristicas 

comunes. En general: . No tienen causa conocida y no se han descifrado sus mecanismos fisio- 

patol6gicos. 

= Muestran un patron hereditario autodmico recesivo, de penetration dbbil y 

por lo tanto, no hay una relaci6n absoluta con un antigen0 HLA especifico. 

Se relacionan con anormaiidades inmunitarias. 

No tienen efecto sobre la reproduccibn o este es minimo. . 

Los avances en el campo de la genetica y la biologla molecular de 10s genes 

clase I y clase II, han generado un desarroilo notable en el area de la asociaci6n 

de enfermedades auto-inmunes y genes HLA, primordialmente por el papel que 

desempenan en la regulaci6n de la respuesta inmune. 

La asociacidn de 10s genes del MHC con una enfermedad se demost16 primer0 en 

ratones en el an0 1964: en aquella ocasion un tip0 de leucemia inducida por virus 

result6 estar asociada con el genotipo HZ (equivalente murino del MHC) de una 

cepa especial de ratones. Esta asociaci6n de un marcador genetic0 con una 

enfermedad llevb entonces a buscar asociaciones entre 10s fenotipos HLA y las 

enfermedades en seres humanos. 

En 1973 se inform6 la asociaci6n entre la espondilitis anquilosante y el antigen0 

HLA- 827, desde entonces numerosas enfermedades se han relacionad6 con 10s 

genes del CMH. 
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Antes de 1980, la mayoria de 10s estudios de asociaciones de HLA y 

enfermedades se correlacionaban con la presencia de especificidades serolbgicas 

asociadas a polimorfismos de 10s antigenos HLA y son mas frecuentes en 

pacientes que en controles. Estudios recientes han utilizado tecnicas moleculares 

a nivel del DNA para la identification de haplotipos o genes especificos probables 

responsables de las enfermedades auto-inmunes. 38.39,41.'243. 

Los antigenos del sistema HLA varian de una poblacion a otra, por ejemplo, el 

antigeno HLA-A30 predomina en la raza negra 28%. en la blanca en 5% y est6 

ausente en orientales. La frecuencia de 10s haplotipos tambiBn varia de una 

poblacion a otra. En 10s individuos de raza blanca son frecuentes 10s haplotipos: 

HLA-A1. B8. DR3. Dw4. Hay ocasiones en que 10s alelos de dos o mas loci 

aparecen juntos en el mismo haplotipo con una frecuencia mayor a lo que se 

esperaria si se combinaran al azar, este fenbmeno se conoce como 'desequilibrio 

genbfico" en mexicanos Se caracteriza por 10s haplotipos HLA-A2: 835; DR4 y A9, 

839-DR4. A28. 840. DRB. 

Los genes HLA se heredan siguiendo la primera ley de Mendel, en forma 

codominante de modo que en cada haplotipo ( mitad de la informaci6n genetics 

que se porta en cada cromosoma) se manifiesta un antigeno de cada locus y en 

cada individuo se expresan 10s dos haplotipos. Asi, el genotipo esta constituido 

por dos genes de cada locus y cada individuo es portador de un haplotipo 

materno y otro paterno. 

El desequilibro genbtico es una caracteristica particular del MHC y consiste en 

la combinacibn preferencial de antigenos de 10s diferentes loci en un mismo 

individuo, en proporci6n mayor a lo esperado al azar, por lo que son marcadores 

distintivos de las poblaciones humanas. Es muy probable que 10s haplotipos que 

aparecen en desequilibrio confieran ventajas selectivas . debido a que fueron 

seleccionados a traves Ue la evolucit~n, al enfrentarse a 10s agentes infecciosos. 

algunos de Bstos en apariencia inducen una respuesta humoral eficaz contra 
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patogenos extracelulares y a la vez son rnarcadores de susceptibilidad en las 

enfermedades autoinmunes 

La principal caracteristica de 10s genes HLA asociados con enfermedad, es el 

polimorfismo estmctural que identifica al alelo asociado con dicha enfermedad. 

Cuando se consideran mecanismos asociados entre el HLA y las enfermedades 

debemos recordar que 10s ajustes geneticos del HLA son complejos y pueden ser 

heterogeneos. 

Finalmente debe hacerse bnfasis en que las contribuciones geneticas en la 

predisposici6n a enfermedades autoinmunes, no son suficientes por si mismas 

para la expresi6n del padecimiento ya que existen factores como el ambiental e 

infeccioso que intewienen en el desarrollo de alguna de ellas. 

Si individuos con diferentes antigenos HLA tienen riesgos variables de 

enfermedad , entonces esa diferencia debe ser tomada en cuenta en la 

distribuci6n de 10s fenotipos de HLA entre pacientes y controles sanos. El objetivo 

de 10s estudios de asociaci6n es comparar la frecuencia de antigenos especlficos 

HLA en un g ~ p o  de pacientes con la que se presenta en un gmpo control. Se 

considera que lo mas importante es seleccionar cuidadosamente a este ultimo. 

conviene recordar que la presencia de un asociaci6n estadisticamente 

significativa puede tener varias interpretaciones biol6gicas. 

La relaci6n de una enfermedad determinada con un antigeno HLA particular se 

cuantifica mediante el cAlculo del riesgo relativo (RR), bste puede definirse como 

la probabilidad que tiene un sujeto con un antigeno HLA en particular, de 

desarrollar alguna enfermedad, comparada con la de un individuo que carece de 

dicho antigeno. Esto se calcula usando la f6rmula siguiente: 
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R R = p + x c - l p - x c + .  

Donde P + = numero de enfermos que poseen el antigeno HLA particular. 

C - = numero de controles que carecen de antigeno HLA particular. 

P - = numero de enfermos que carecen de antigeno HLA particular. 

C + = numero de controles que poseen el antigeno HLA particular. 

Mientras mAs elevado ( mayor de 1 ) es el riesgo relativo . mayor es la frecuencia 

de que el antigeno estb dentro de la poblaci6n de enfermos. 

Muchos padecimientos se han relacionado con antigenos clase II, y esta 

asociaci6n refleja la funci6n de dichas molbculas en la presentaci6n. antigenica a 

linfocitos T CD4 y a 10s macr6fagos. 

Es interesante observar que a r ias  enfermedades de origen autoinmune muestran 

asociaci6n con el antigeno HLA-DR3. 

Se han enunciado varias hip6tesis para explicar esta relacibn. Cuatro de estas se 

aplican por igual a antigenos HLA clase I y clase II y una aplicable solo a 

molbculas clase II. 

Las cuatro primeras hip6tesis se ilustraran con el ejemplo de espondilitis 

anquilosante y el HLA-027. Desde luego, se subraya que estos ejemplos son 

especulativos y que, except0 donde se indique, no hay pruebas que respalden tai 

especulaci6n. 

A.. Las rnol6culas de HLA son receptores de agentes etiol6gicos. 

Molbculas HLA especificas pueden actuar como receptores para agentes 

etiol6gicos como virus, toxinas u otras sustancias extrarias. El respaldo para esta 

teoria proviene de la observaci6n de que otras molbculas de la superficie celular 

actiran como receptores para virus; por ejemplo CD4 sirve como receptor para el 

virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). Si, por ejemplo, el HLA-B 27 es 
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receptor para un virus que causa espondilitis anquilosante, 10s individuos 827 

positivos tendran un riesgo mayor de adquirir el trastorno, per0 solo desarrollaran 

la enfermedad si se exponen al virus. 

B -  HLA es selective para antlgenos peptidicos 

La hendidura de fjaci6n de antigeno de moleculas HLA particulares puede 

aceptar unicamente el fragment0 peptidico antigenic0 procesado, que en ultima 

instancia causa enfermedad. Si el HLA-B27 es la unica molecula clase I que 

puede aceptar un peptido etiol6gico particular para presentado a linfocitos T CD8, 

5610 individuos que poseen 8-27 estaran predispuestos a la enfermedad. 

El receptor de la d lu la  T es, de hecho, responsable de la predisposicion a1 

padecimiento, per0 debido a que el reconocimiento de la &lula T est6 restringido 

por una molecula HLA, se observa una relacion aparente entre la espondilitis 

anquilosante y HLA- B27. Supongase que todos 10s individuos positivos a 8 27 

pueden fomlar un complejo antigeno procesado 827, per0 solo algunos de ellos 

poseen linfocitos T restringidos por el 827, con el receptor apropiado para 

reconocer este complejo. Si el reconocimiento del complejo por estas dlulas 

conduce a la espondiiitis anquilosante, luego, solo 10s individuos con estos 

linfocitos T particulares pueden contraer la enfermedad. Aunque 10s receptores 

antigenicos en las &lulas T son, por ultimo, responsables del desarrollo de la 

enfermedad, se piensa en una relacion aparente con HLA-B27, debido a la 

restricci6n de estas d lu las por HLA-B27. 

C.- Los agentes causales semejan a /as moi6culas HLA 

El antigeno HLA relacionado con enfermedad se comporta inmunitariamente igual 

at agente causal de la enfermedad. Esta hipotesis de semejanza molecular tiene 

dos altemativas: la primera sostiene que debido a la semejanza del agente causal 

y el antigeno HLA, el primer0 se considera como propio, no se genera una 

respuesta inmunitaria y la enfermedad se desarrolla sin interferencia del sistema 

inmunitario del huesped: la segunda alternativa sugiere que el agente causal es 
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extrano y, por lo tanto, se desarrolla una respuesta vigorosa contra 61. Debido a la 

semejanza entre el agente causal y el HLA, la respuesta inmunitaria se vuelve 

contra el antigeno HLA, y este proceso 'autoinmunitario' causa el trastorno. Esta 

teoria ha logrado aceptacibn por las observaciones siguientes: HLA-B27 se 

relaciona con la enfermedad de Reiter, ademas con la espondilitis anquilosante. 

En individuos B27 positives, la enfermedad de Reiter se presenta despubs de 

brotes de disenteria causados por ciertas cepas de Shigella flexnen. Estas cepas 

contienen un plilsmido que codifica a una proteina con un Segment0 de cinco 

amino.3cidos. idbntico a otro tambibn de 5 aminohcidos en el HLA-627. debido a 

que s61o personas positivas a 827 comparten esta semejanza estructural e 

inmunitana con el microorganismo etiolbgico, en consecuencia son 10s unicos 

predispuestos a la enfermedad. 

D.- La expresi6n de mol.4culas MHC clase 11 es aberrante. 

Esta hip6tesis relaciona solo enfermedades asociadas con las moleculas HLA 

clase II. Postula que la inducci6n de molbculas clase II, que normalmente no se 

expresan en la superticie celular, causa la enfermedad. Las moleculas especificas 

de tejidos de la superficie celular estan en recambio y degradacibn constante. Si 

las &lulas no expresan rnoleculas clase II, la degradation del antigeno a peptidos 

adecuados no tiene consecuencias. Sin embargo si las cblulas blanco son 

inducidas a expresar moleculas clase II, la degradacibn de estas sustancias 

especificas de tejido "conducirla a procesamiento' del antigeno. Un fragment0 

peptidico de la molbcula especifica de tejido se uniria al sitio fijador del antigeno 

en el receptor clase If, formando asi un complejo inmunogeno que iniciaria una 

respuesta del huesped contra la molecula especifica de tejido. Si solo ciertas 

molbculas clase ll ( por ejemplo HLA-DR3) pueden retener estos fragmentos 

moleculares especlficos de tejido, entonces podran observarse asociaciones entre 

HLA y enferrnedad. Este escenario se ha montado para la forma de 

hipertiroidismo conocida como enfermedad de Graves, donde existen anticuerpos 

dirigidos contra el receptor para la hormona estimulante de tiroides, definiendo. 

por lo tanto, una relacion con HLA-DR3. 
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Las relaciones entre diabetes Mellitus insulinodependiente y artritis reumatoide 

con HLA son particularmente instructivas respecto a varios puntos. 

La DMID muestra una relaci6n negativa con HLA-DR2 (RR = 0.25). de modo que 

la presencia de este marcador protege contra el desarrollo de la enfermedad; por 

el contrario, el trastorno se asocia en fonna positiva con HLA-DR3 (RR = 3.3) y 

con el HLA-DR4 (RR = 6.3). per0 su nexo es aun mayor con heterocigotos HLA- 

DR31HLA-DR4 ( RR = 33). Asi, este estado heterocigoto predispone de manera 

Particular a DMID. 

El HLA-DR4 est6 en desequilibrio de enlace con el alelo DQB1'0302 y HLA-DR-3 

lo esta con el DQB1'0201. De esta manera gran parte de 10s heterocigotos HLA - 
DR3lDR4 serhn tambien heterocigotos para HLA DQB1'03021 DQB1'0201, 

debido a que las dos cadenas DQ alfa y beta son polimorfas, 10s heterocigotos 

DQB1'03021 DQB1'0201 poseeren dos molBculas hibridas (DQB 

'201aDQB1'0302pl DQB1'0302d DQB1'0201P) no detectables en otros 

sujetos. Es posible que la predisposici6n a la enfennedad se deba a una de estas 

moleculas hibridas. 

Otros datos muestran que cadenas DQ beta encontradas en otros haplotipos con 

relacibn positiva a ese tip0 de diabetes, carecen de hcido aspartico en posici6n 

57, en tanto que cadenas DQ beta en haplotipos no relacionados con la 

enfennedad contienen ese dcido aspArtico. Por lo tanto, al parecer un solo 

aminoecido es-critiw en la predisposici6n a este tip0 de diabetes. Datos 

semejantes pueden anticiparse respecto a otras enfermedades. aunque pueden 

diferir de un grupo Btnico a otro. 

Con respecto a la artritis reumatoide esta muestra asociaci6n con el HLA-DR4 y 

en particular con dos de sus subtipos, denominados DRB1'0401 y DRB1'0404. 

ademas se relaciona con el DRI. El analisis de secuencias indica que las 

cadenas beta del subtipo de DRB1'0404 de DR4 y DR1 comparten amino-addos 
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en las posiciones 67-78 en una region muy polimbrfica de la molbcula que se 

encuentra en la helice alfa del sitio de fijacion del antigeno. Estos datos sugieren 

regiones determinadas ( por ejemplo 10s residuos 67-78) o 'epitopos antigenicos' 

y no la molecula entera responden por la predisposicion a la enfermedad. 

Ademas, se ha propuesto que estas regiones pueden transferirse entre molecuias 

HLA distintas por un mecanismo llamado conversi6n gbnica. 

Es probable que este proceso sea semejante a la recombinacion, aunque no se 

ha definido con precisibn su mecdnica, per0 la informacibn genetica se transfiere 

solo en una direccion. 

Sin embargo debe enfatizarse que las enfermedades relacionadas con el HLA son 

heterogenea y que en trastornos distintos con esta asociacibn pueden operar 

mecanismos diferentes y tambien en un mismo padecimiento operen mas de un 
mecanismo en forma simultenea, 36.37.38.39.~,44CZ.Q.U15,45 

HLA Y ENFERMEDADES CUTANEAS. 

Muchas enfennedades sobre todo las autoinmunes tienen inclinacibn a 

manifestase en la piel. Debido probablemente a que son resultado de falla en el 

reconocimiento de antigenos cutaneos propios por parte del sistema inmune 

durante la maduracibn inmunolbgica en el timo y organos perifbricos. " 

La asociacibn del MHC con varias enfermedades dennatolbgicas sustenta esta 

teoria. Los antigenos del sistema HLA se asocian con varias denatosis; la 

mayoria de tip0 autoinmune per0 hay otras como el cancer cutaneo y otras 

dermatosis inducidas por medicamentos, que tambibn se asocian con el sistema 

HLA. Estas asociaciones indican que 10s genes de respuesta inmune estan 

involucrados en la predisposicibn de la piel y mucosas a varios trastornos 

patol6gicos. " Los datos disponibles acerca de la relacion del HLA y las 

dermatosis varian sobre todo en detalle y profundidad de la informacibn. 

Con las tbcnica de tipificacibn a nivel del DNA se ha mejorado el conocimiento 

acerca del papel de las molbculas HLA en la susceptibilidad genetica a las 
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enfermedades Con 10s estudios de cristalografia de rayos X que revelan la 

estructura tridimensional de las moleculas del HLA clase I y II, se definio la 

maquinsria de procesamiento de antigenos extraiios lo que junto con 10s modelos 

transgeoiws han incrementado el entendimiento de 10s mecanismo mediante 10s 

cuales funcionan moleculas del HLA tanto en condiciones normales wmo 

patol6gicas de la piel. "~"~48  

El sistema inmune cutdneo 

En 10s organismos superiores la adecuada funci6n del sistema inmune es esencial 

para cornbatir microorganisrno invasores y reprimir la transformacidn maligna de 

las &lulas del cuerpo, la primer barrera contra estos agentes invasores e 

infecciosos es la piel, la cual tiene un importante papel y esta en relaci6n activa 

con miles de actividades del sistema inmune que son importantes para la defensa 

contra diversos microorganismos internos y otros. 

El tejido linfoide asociado a la piel (SALT), se considera parte de la unidad 

wnocida como sistema inmune cutaneo (SIS por siglas en inglbs o SIC siglas en 

espaAol ). EsM wnstituido por elementos que se encuentran en cada una de las 

capas anatbmicas que constituyen la piel, asi en la epidermis se encuentran 10s 

queratinocitos, celulas de Langerhans (LC) y 10s linfocitos T. En la dermis, celulas 

presentadoras de antigenos tales como; celulas dendriticas y macrbfagos asi 

como linfocitos T, la unidad micro-vascular dermica (c4lulas endoteliales y 

pericitos), linfaticos aferentes, eosin6f1los. bas6filos, neutrofilos, mastocitos y . 
celulas NK; todos estos elementos se consideran parte del SIS o SIC. 

En el tejido celular subcutaneo hay linfaticos aferentes y ganglios linfaticos de 

drenaje cutaneo. 

En la epidermis las LC expresan molbculas del MHC clase I y II que funcionan 

como celulas presentadoras de antigenos (APC). 
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Las LC procesan antigenos y pueden asi dejar la piel y activar linfocitos T en 

reposo. Los queratinocitos constituyen el 90% o mas de todas las celulas 

epidbrmicas y pueden secretar gran cantidad de citoquinas y quimocinas con lo 

que estan en intima relaci6n con la respuesta inmune .4'".'8 

EI LUPUS ERITEMATOSO Y su RELACI~N CON HLA 

Se cuenta actualmente con evidencia que sustenta, que genes localizados en el 

MHC se relacionan con la susceptibilidad a padecer la enfermedad y tambien con 

el pron6stico de la enfermedad. 

La identificaci6n precisa de estos genes tanto de susceptibilidad como pron6stico 

dentro del MHC es dificil, debido al fen6meno de desequilibrio de enlace genbtico. 

Los estudios de asociacibn de enfermedad en diversos gmpos etnicos, ayudan 

considerablemente para la identificacibn de 10s genes primarios de aquellos que 

solo se asocian por el desequilibrio g e n b t i c ~ : ' ~ ~ ~ ~ ~ ~ '  

El LES tambien se relaciona con deficiencias homocigotas de genes de la via 

clesica del complemento, tales como el C l q  y 10s alelos nulos de 10s genes C4 y 

C2 ubicados dentro del MHC. 

En pacientes caucAsicos con LES se ha asociado el haplotipo : 

HLA A1 -BE- Cw - DR3 ; C4AQ.O - C4' B1-C2' C-B' Fs. 

La mayoria de 10s estudios muestran asociaciones con el HLA-DR3 y con el HLA- 

DR2; la prevalencia del primer0 muestra desequilibrio de enlace con el alelo 

susce~tible de enfermedad C4AQ.O. 
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La prevalencia de 10s alelos del locus HLA- DQ se asocia principalmente con la 

presencia de auto-anticuerpos especificos. algunos estudios muestran que el 

HLA-DQA' 0501 se relaciona con la formaci6n de varios auto-anticuerpos tales 

como: anti-Ro, anti-La, anti-Sm. La deficiencia homocigota heredada de C4 y C lq  

se relaciona con al menos el 75% de prevalencia para el LES. La deficiencia 

homocigota de C2 se asocia con LES en el 33% de 10s casos. 49.50.5'.52.53.~.55.57 

El C4 es codificado por dos genes muy cercanos, llamados el C4A y el C4B en la 

regi6n clase Ill del MHC; son altamente polimorfos incluyen a 10s alelos nulos 

tanto del C4A como del C4B y se denotan como C4A' QO y C4B'QO. 

El C4A nulo se observa en el 12 % de 10s cauc.$sicos sanos y de estos, el 4% en 

estado homocigoto, por su parte la deficiencia homocigota de C4B ocurre en el 1 

% de la poblaci6n cau&sica sana ". 

La deficiencia parcial de C4A y C4B predisponen a LES, el primer0 muestra 

preferencia a unine con 10s g ~ p o s  amino por lo que su deficiencia se asocia con 

enfermedades por complejos inmunes. (Schiffeerli 1986). 49.53.5" 

Por su parte el C4B es hemoliticamente mas activo que el C4A, por lo que su 

deficiencia se asocia con susceptibilidad a infeccione~.'',~~ 

Otra posibilidad es la presencia de un segundo gen de susceptibilidad para la 

enfermedad en el haplotipo extendido HLA-BE-DR3, en desequilibrio de enlace 

genetic0 con el alelo C4AQ'O trabajos recientes han mostrado que las &lulas By 

10s linfocitos T en reposo de pacientes sanos con HLA-BE-DR3 positivo, expresan 

niveles reducidos de Fas (CD95lAPO-1) comparado con las celulas de individuos 

HLA-BE-DR3 negativo. (Stassi 1997). " 

Esto es de relevancia para el LES pues se conoce que estos pacientes tienen 

defectos relacionados con la apoptosis. 



La deficiencia parcial de C2 parece ser un factor de susceptib~lidad para la 

variedad de lupus eritematoso cutdneo subagudo sobre todo en paclentes 

~ a u ~ s i c o s . ~ ~ ~ ~ '  

Factor de Necrosis tumoral. 

Los genes que codifican el TNF alfa y beta se localizan entre el locus del HLA-B y 

10s genes de C4 A, dentro de la region clase Ill del MHC " 

El TNFa ha sido implicado en la patogenesis del LES, el alelo HLA-DR2 se asocia 

w n  producciones bajas de TNFa, mientras que 10s DR4 y DR3 positives lo 

hacen con altos niveles (Jacob 1990) '~ 

Los alelos de TNF por su parte estiln asociados con fotosensibilidad, fenheno 

de Raynaud, anticuerpos anti Lay anti ~ o . ' ~ . ~ ~ . ~ ' . ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ . ~ .  

Se caractenza por la presencia de lesiones cutilneas eritematosas no cicatrizales 

que adquieren un patr6n psoriasiforme o anular y que ocurren particularmente en 

areas foto-expuestas del cuerpo. (1979) " 

El haplotipo HLA-A1-Be-DR3 se relaciona con ambos subtipos clinicos. el anular y 

psoriasiforme del LECSA. (1981) '' 

La asociacion con HLA-DR3 es mas intensa con la variante anular que con la 

papulo - escamosa. (RR 67.1 y 10.8 respectivamente), se ha demostrado ademas 

que 10s pacientes con lesiones anulares tienen conwrdancia con 10s anticuerpos 

anti-Ro y el HLA-DR3 (1982) m.65~69~707'.72. 
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Los hijos de estas pacientes presentan un tipo especial de LE denominado. 

LUPUS NEONATAL. Que se caracteriia por bloqueo cardiac0 congbnito completo 

y lesiones cuthneas no cicatrizales transitorias, siernpre asociadas con la 

presencia de anticuerpos maternos anti - Ro transferidos al neonato. a.6569~7a~7'~R 

TlPOS DE AUTO-ANTICUERPOS EN EL LES. 

Los estudios actuates demuestran que las asociaciones de HLA relacionadas con 

10s diferentes subtipos de anticuerpos vistos en el LE se encuentran dentro de la 

reg1611 DQ. 

Figura 15 Representacibn esquembtica de la estmdura de las rnol6urlas de dase I1 del 

MHC (HLA-DO) modficado de Amnet Arthritis clinic 1992 

La respuesta de 10s autwanticuerpos Ro y La en el LES esta influenciada por un 

alelo clase 11, el HLA-DQ heterocigoto. La asociaci6n entre HLA-DR3 y 10s 

anticuerpos anti-Ro parece ser independiente de la asociaci6n que hay entre el 

HLA-DR3 y la susceptibilidad para padecer LES. Fig 15. 
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Los Anticuerpos anti Sm reaccionan con epitopes de varias ribonucleoproteinas 

pequerias ricas en uridina. La frecuencia de anticuerpos anti Sm en pacientes con 

lupus es del 25 % sobre todo en poblaciones afro-americanas con solo 10 % en 

10s caucasicos. Algunos estudios reportan asociaci6n con el HLA-DR2 y con el 

HLA-DQl. 

Los anticuerpos anti RNP reacciona con epitopes de la Ui-RNP y son mas 

frecuentes en poblaciones de raza negra. Se han asociado con HLA-DR4 en 

pacientes caurAsicos que padecen enfermedad mixta del Tejido conectivo. 

La evidencia de que ciertas variantes alblicas de clase II pueden influenciar la 

susceptibilidad en la produccibn de un auto-anticuerpo en particular es muy fuerte. 

presumiblemente actuando a traves del receptor de dlulas T o la seleccidn de 

pbptidos. Las asociaciones DQ con la producci6n de anticuerpo anti- Ro ilustran 
esto mas intensamente, 49.50,57,52,53.W.55.58.57.58.59.W.B1 

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO CR~NICO Y HLA. 

En pacientes con LECD se reportan cifras significativas de HLA-B7. B8. Cw7, 

DR2. DR3 y DQwl y poco signiflcativo el HLA-A2. Las combinaciones de HLA- 

Cw7. DR3,Dqwl y HLA-B7.Cw7.DR3 confieren el maxim0 riesgo para presentar 

esta enfermedad con un RR de 7.4. La deficiencia genbtica de varios de 10s 

componentes del wmplemento C2. C3. C4. C5 e inhibidor de la estearasa de C1 

se relacionan tambibn con LECD 4.76~77~78~79 

En 1977 se realizo un estudio en 69 pacientes para determinar el HLA asociado a 

LECD el cual mostrb mayor incidencia de HLA-B7 y HLA-B8, el primer0 se 

r elacionb con mujeres entre 10s 15 y 39 arios de edadl inicio de la enfermedad y 

el segundo con mujeres de mas 40 anos. Se concluyo que la presencia de HLA- 

88 en una mujer joven con LECD representa un factor de riesgo par el desarrollo 

de LES. 
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En 1994 Fischer public6 que 10s genes clase II del MHC juegan un importante 

papel en la patogenesis del LECD, encontrb que 10s alelos del locus HLA DPBl 

no se encuentran relacionados con el LECC per0 si estBn involucrados 10s HLA- 

DQ y HLA-DR. Concluyb que la presencia de HLA-DQA1'0102 en un paciente le 

confiere un riesgo relativo de 4.57 es interesante que todos 10s pacientes poseian 

en a1 menos uno de sus alelos de HLA-DQAI, una secuencia de nucleotidos que 

codifica para el aminoscido glutamina en la posicibn 34 de la molecula DQ alfa. Y 

la presencia del HLA-DRB1.16 el cual se encuentra en desequilibrio de enlace 

con el alelo HLA-DQA1'0102 tarnbihn se encontro aumentada en todos 10s 

pacientes estudiados. 73.75.76 
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Planteamiento del problema. 

'El lupus eritematoso cuthneo cr6nico se asocia con alelos clase II del CMH 

(HLA-DR) en pacientes mestizos mexicanos? 

Hip6tesis de trabajo 

En pacientes mestizos mexicanos con LECC existe asociaci6n con alelos clase II 

del MHC (HLA-DR) 

Hipotesis de nulidad de diferencias 

La asociaci6n de LECC y HLA DR en pacientes mestizos mexicanos es debido al 
azar. 

Objetivo General 

. ldentificar y reclutar pacientes mestizos mexicanos con Diagnostic0 clinico 

e histoi6giw de Lupus Eritematoso Cuthneo Cr6nico que acudieron a la 

Clinica de enfermedades Colilgeno Vasculares del Centro Dermatol6gico 

Pascua que cumplieron w n  10s criterios de inclusi6n. 

Objetivos especificos . Determinar ias caracteristicas clinicoepidemiol6gicas del grupo en estudio. - Tipificar 10s genes de clase II (HLA-DR) por PCR- 'dot-blot" reverso . Deteninar la frecuencia gbnica de HLA-DR. - Determinar la asociaci6n entre LECC y HLA-DR. 

m Determinar la relacibn entre el HLA-DR y las variables clinico 

epidemiol6gicas del grupo en estudio. 
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Diseilo del estudio 

Se realiz6 un estudio prolectivo, obse~acional y de asociaci6n 

Poblacidn en estudio. 

Se incluyeron a 10s pacientes mestizos mexicanos, que acudieron de marzo a 

junio del 2000 a la Clinica de enfermedades Coltigeno Vasculares del Centro 

Dermatolbgico Pascua con diagn6stico de LECC que cumplieron con 10s criterios 

siguientes: 

Criterios de lnclusidn. 

pacientes mestizos mexicanos con diagnbstiw cliniw de LECC 

wmprobado por estudio histopatol6gico. 

ambos sexos. - cualquier edad 

que aceptaron participar en el estudio previa autorizaci6n firmada por ellos 

mismos o un mayor de edad responsable sl el paciente era menor de edad. 

con expediente completo de la Clinica de ColAgeno Vasculares. 

Criterios de Exclusidn. . Pacientes con diagn6stico cliniw de LECC sin estudio histopatolbgico 

Con padres o abuelos extranjeros 

Criterios de Eliminaci6n. . Pacientes con LECC que manifestaron signos o sintomas de involucre 

sistbmico. 

. Desercibn voluntaria 

Muestras incomuletas 
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Variable independiente. Alelos de 10s genes del HLA-DR. 

Variable dependiente. Lupus enternatoso culdneo crdnico 

Variables de inter& secundario . caracteristicas clinico epidemiologicas de 10s 

pacienles estudiados. 

Material y metodo. 

Actividades y procedimientos 

Durante el period0 comprendido de marzo a junio del 2000, se reclutaron de 

acuerdo a 10s criterios de inclusion a 28 pacientes de primera vez o subsecuentes 

que acudieron a la consulta de la Clinica de Colageno Vasculares, obteniendose 

de ellos aspectos clinicoepidemiol6gicos y una muestra de sangre que se coloco 

en tubos con EDTA al 2% para la determinaci6n de 10s alelos clase II (HLA-DR). 

Grupo de controles sanos 

lntegrado por 99 individuos provenientes de un mismo gmpo de familias, nacidos 

en la ciudad de Mexico al iguai que sus dos ultimas generaciones con el proposito 

de sewir de controles. A todos ellos se les extrajeron 10ml de sangre total 

colocada en tubos con EDTA a12 % 

Una vez que se tuvieron todas las muestras se procesaron y tipificaron de 

acuerdo a las tecnicas descritas a continuacibn: 

Obtenci6n del DNA 

Por la tbcnica de expulsion salina (Salting Out) se hizo la extraccih del DNA. 

Siguiendo 10s pasos que a continuaci6n se enumeran. 

1) Agregar 40ml de buffer de lisis a 5-10ml de sangre con EDTA en un 

tub0 de 50 ml. Mezclar gentilmente durante un minuto. Centrifugar a 

2300RPM durante 10 rninutos a temperatura ambiente. 
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2) Decantar el sobrenadante. Resuspender el botbn con una pipeta 

Pasteur en 20ml de buffer de lisis. Mezclar gentilmente durante un 

minuto. Centrifugar a 2300 RPM durante 10 minutos. 

3) Decantar el sobrenadante. Colocar 10s tubos boca-arriba durante un 

minuto para quitar el exceso de liquido. Resuspender el botbn con una 

pipeta Pasteur en 160~1 de buffer de proteinaza K 5X. 40 p1 de 

proteinaza K 40 PI de SDS y 300 p1 de HZ0 transferir a un tub0 de 

1.5ml. 

4) lncubar a rotacibn lenta a 37O durante toda la noche o a 55' durante 2 

horas. En este ultimo caso agregar 20 p1 de proteinaza K despubs de 

una hora de incubacibn. 

5) Agregar 240 p1 de NaC12 6M, agitar vigorosamente durante 15 a 30 

segundos. Centrifugar para que precipiten las protelnas a 13 000 RPM 

durante 10 minutos Decantar o aspirar el sobrenadante con pipeta y 

trasferirlo a un tub0 de 1.51111 y centrifugar a 13 000 RPM durante 10 

minutos. Transferir el sobrenadante a un tub0 de 1.5ml y centnfugar a 

13 000 RPM durante 5 minutos. 

6) Dividir el sobrenadante en dos tubos de 1.51111 (aproximadamente 450 p1 

en cada tubo). Agregar 900 p1 de etanol al 99.5%. dejar que el DNA 

precipite. Transferir 10s dos DNA precipitados a un tub0 de 1.51111 con 

etanol al 70% helado. Centrifugar para precipitar el DNA a 13 000 RPM 

durante 5 minutos. Decantar o pipetear el sobrenadante y dejar que el 

DNA se seque con el aire ( colocado boca-arriba sobre un papel). 

Disolver el DNA en 100ml de solucibn de rehidratacibn de DNA o H20. 

Tipificacibn de genes clase II del MHC por PCR-SSOP(79) 

Determinacibn generica de alelos HLA - DR. 

se determinaron utilizando la tecnica de 'do blor reveno, cada DNA se 

amplificb por PCR con iniciadores genericos para la regibn HLA-DR 

previamente marcados con biotina. La reaccibn de PCR se realizb 

preparando una mezcla de 1 microgram0 de DNA. lpmol- microlitros de 

cada iniciador. 20 mM de cada deoxidonucleotido trifosfato (dNTP) 2mM de 
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cloruro de magnesio , l x  de amortiguador de reaccion y una unidad de la 

enzima Taq polimerasa en un voltimen total de 50microlitros. La mezcla 

anterior se sometio a 35 ciclos de amplificado y cada ciclo consta de tres 

temperaturas que son : 

La inicial de desnaturalizaci6n a 95 OC durante un minuto, la segunda de 

alineamiento a 60°C durante un minuto y la tercera de extension a 72 'C 

durante dos minutos. Despues de la amplificaci6n . cada muestra sera 

corrida en un gel de agarosa al 2% con el fin de corroborar dicha 

amplificaci6n; 10s amplificados se desnaturalizar6n con una soluci6n de 

hidr6xido de sodio y se hibridiin con sondas especificas de alelo ancladas a 

membranas de nylon. El proceso de revelado incluy6 un conjugado de 

estreptavidina-peroxidasa asi como el sustrato colorido correspondiente. 

Anirlisis de datos 

En las variables clinicas epidemiol6gicas se determino promedios distribution de 

frecuencias simples y valores minimos y m8ximos. para determinar la asociaci6n 

entre LECC y HLA-DR. se calculo la frecuencia genica, el riesgo relativo y las 

pruebas no parametricas en particular las de Chi cuadrada y exacta de Fisher, a 

partir de tablas de contingencia de 2x2 con un interval0 de confianza de 95% y un 

nivel de significancia igual o menor a 0.05 de probabilidad. 

Recursos fisicos 

El estudio se realizo en el Centro dermatoldgico Pascua, bajo la asesoria del Dr. 

Fermin Jurado y en coordinaci6n con el Dr. Julio Granados integrante del 

laboratorio de lnmunologia del lnstituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutrici6n. 

Material utilizado 

Tubo de ensayo tip0 vacutainer, con EDTA al2%. 

Reactivos para determinacibn de HLA. 

1. HLA-DRB typing KIT MCA DYNAL RELl SSO 

Includes: HLA-DRB master mix. Control DNA 

HLA-DRB N P l N  STRIPS. MgCl solution. HLA-DRB 

Overlay. HLA-DRB scoresheet. 
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hidroxido de sodio y se hibridan con sondas especificas de alelo ancladas a 

membranas de nylon. El proceso de revelado incluyb un conjugado de 

estreptavidina-peroxidasa asi como el sustrato colorido correspondiente. 

Andlisis de datos 

En las variables clinicas epidemiologicas se determino promedios distribution de 
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Financiamiento 

El costo del estudio fue proporcionado a partes iguales por la Asociacibn 

Mexicana de Accibn contra la Lepra A C y el lnstituto Nacional de Ciencias 

Medicas y Nutrici6n Dr. Salvador Zubiran. 

El apoyo tecnolbgico. la asesoria en el Area de inrnunogenetica fueron 

proporcionados por el Dr. Julio Granados y su equipo. 
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RESULTADOS 

En estudios previos realizados de las Enfermedades ColAgeno Vasculares en la 

poblaci6n que acude al Centro Dermatol6gico Pascua, se reporta que la 

prevalencia de esta dennatosis es de 2.5 por cada 1000 pacientes que acuden 

por primera vez al CDP, siendo el lupus eritematoso cuthneo el mAs frecuente con 

41% con respecto a otras colagenopatias. De este porcentaje le corresponde el 

39% a la variedad cr6nica y el 2% al subagudo y agudo. 

Con base a lo anterior, se realiz6 una revisi6n de 10s ultimos 5 arios para conocer 

la frecuencia de la variedad cr6nica. la cual se lista en la tabla siguiente. 

encontrando que la prevalencia de esta dennatosis es de 12 casos por cada 

10.000 pacientes de primera vez. 

Tabla 1. Distribucibn de frecuencia 

Pacienles de orimera LECC lncidenda 

I I I I I 
Fuente: Clinica de Enfermedades Colageno Vasculares 
LECC: Lupus Eritemaloso Cutaneo Cr6nico 

~ ~ 

An0  wz. cob x 10,000 
1994 

1995 

1996 

1997 

1998 

1999 

2000 (Julio) 
Prevalencia 

55557 

47550 

44211 

39448 

41808 

42457 

25230 

296261 

49 

46 

63 

56 

34 

55 

38 

345 

9 

10 

14 

14 

8 

13 

15 

12 casos 
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Para conocer la asociaci6n del LECC con las moldculas del MHC clase II (HLA- 

DR), estudiamos durante el period0 comprendido de Marzo a Junio del ario 2000 

a 28 pacientes con diagnostic0 de LECC el cual se confirmo clinica e 

histol6gicamente. Sus caracteristicas clinico epidemiol6gicas se listan a 

Wntinuacibn: 

Tabla 2. Caracteristicas clinicoepidemiol6gicas del qrupo en estudio 
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Sexo 

De 10s 28 pacientes estudiados 71.43% correspondieron a1 sex0 femenino. 28.57 

(%) a1 sexo masculino con una relaci6n de 3.1. 

Tabla 3. Frecuencia por sexo 

Femenino Maswlino Total 
20 I 8 I 28 

71 4 %  28.6% - 1 
Fuente: Clinica de Enfermedades Colbgena Vasculares 

Edad 

Con respecto a la edad el 32.14% de 10s pacientes se encuentran entre 10s 41 y 

50 ailos de edad. El 25% corresponde a pacientes entre 10s 11 y 20 ailos de 

edad. El menor porcentaje wrrespondib a 10s de la 6 y 7 decada de la vida. 

Tabla 4. Frecuencia por grupos de edad 

Fuente: Clinlea de Entermedades Coldgeno Vascularer 

Edad Pacientes % 
7.14 
25 

- 14.28 
14.28 
32.14 
3.57 
3.57 
100 

0 - 1 0  
11 -20  
2 1 - 3 0  
31 - 4 0  
4 1 - 5 0  
5 1 - 6 0  
61 - 70 
TOTAL 

Fuente: Clinica de Enfermedades Colbgeno Varculares 

2 
7 
4 
4 
9 
1 

1 
28 
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Topografia 

La dermatosis fue predominanternente localizada a la cabeza solo en dos casos 

fue diseminada afectando extremidades superiores y porci6n superior de t6rax. El 

Area anat6rnica que predomino fue la cara y de esta la regi6n malar y mejillas en 

21 casos (32.30%). Oreja en 14 de los casos (21.53%). la nariz en 13 casos con 

un (20%). piel cabelluda 2 casos con un (3.08%) 

Tabla 5. Frecuencia de topografia. 

Fuente: Clinica de Enfermedades coldgeno vascularer. 

Topografia 

I Otros topografias 4 (6.1%) 

Fuente: Clinica de Enfermedades Colageno Vasculares 

Grifica 3 

67 
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MORFOLOG~A. 

LaS lesiones elementales que presentaban 10s pacientes, correspondieron al 

tiempo de evoluci6n que tenian en el momento de la entrevista. 

Predominando : el eritema en 27 casos (96.42%). escama 23 (62.14%). atrofia 27 

( 96.42), infiltraci6n 15 (53.5756) e hiperpigmentaci6n 16 casos (57.1436). 

Tabla 6. Morfoloqia - 

Cases 
Lesi6n elemental N=28 % 

I 100 
Nola Las leslones son mayores debloo a qde un paoenle presentaoa mdr de m a  
Fuente Cllnlca de Enfermedades Coldgena Vawularer 

Fuente: Cllnica de Enfermedades ColAgeno Vasculares 



Asodacibn de LECC y HLA-DR 

Evolucidn de la enfennedad. 

Se presentaron 13 casos con un period0 de evolucibn de 3 aiios (46.4%). de 4 a 6 

anos de evolucibn 7 pacientes (25%), entre 7 a 10 anos de evoluci6n 4 casos 

(14.29%) con 11 a 14 aaos de evolution 2 casos . cabe resaltar que hub0 un caso 

con mas de 23 aeos y otro con menos de 1 an0 de haber iniciado con su 

enfermedad. 

Estos datos estAn acordes con lo reportado en la literatura con respecto a que el 

LECC es una enfermedad crono evolutiva. 

Tabla 7. Tiempo de evoluci6n de la enfermedad 

Pacientes % 
N=28 N=28 

Menos 1 aao 
lanoa3aOos 46.43 
4 anos a 6 anos 
7 anosa 10 anos 14.29 
llanosa 14anos 7.14 
23 anos o mas. I 3.57 
Total 28 100.0% 

Fuente: Clinica de Enfenedades Colageno Vasculares 

0' . -- . - - 
< 1 ano la 3 4 a 6  7 a 1 0  l la  14 nomkr. 

Fuente: Ciinica de Enfermedades Coldgeno V-laws 
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Edad al inicio de la enfermedad en estos pacientes. 

La rnayoria de nuestros pacientes estudiados presentaron su enfenedad entre 

10s 31 y 40 arios de edad, aunque si tuvirnos casos en 10s extrernos de la vida 4 

casos en la prirnera decada y en este grupo una pequeria que inicio desde el 

primer ario de edad. Dos casos en la 5'y sexta dkada  de la vida. 

Edad a1 inicio de la wtfermedad 

Tabla 8. Oe edad at inicio de la enfermedad 

Pacientes % 
Ailor N=28 N=28 

Fuente: Clinica de Enfermedades Colegeno Vasculares 

0 - 1 0  
1 1 - 2 0  
21 - 3 0  
31-40  
41 - 5 0  
TOTAL 

Fuente: Cllnica de Enfermedader Colhgeno Vasculares 

4 
7 
4 
11 
2 

28 

14.29 
25 

14.29 
39.29 
7.13 
100 
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Determinacibn del HLA-DR en el grupo en estudio. 

Los resultados del HLA-DR obtenidos en cada paciente, se listan en la 

siguiente tabla y se relacionan con el sexo, la variedad clinica y edad del 

paciente al inicio de la enfermedad de la minima a la rn8xima. 

con la finalidad de encontrar relacibn entre su genotipo y caracteristicas 

clinicas. 

Tabla 9. Relacibn de caracteristicas clinicas y su HLA-DR 

NO Paaente SEX0 Edad al inicio de la Variedad clinim- H W D R  
, . 

Fuente: Depanamento de lnmunogenetica del INCMNSZ y Clinica de enfermedadescolageno 

vaswlares. 
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Frecuencia del HLA -OR en el grupo en estudio 

El DR4 se present0 con una frecuencia de141.1% seguido del DR8 y DR16 con 

un 17.956.~ 12.5%. con respecto a la variedad la distribucidn de 10s alelos del 

HLA-DR guardo la misma proporci6n antes mencionada. 

Tabla 10. Frecuencia del HLA-DR y variedad clinica histoldgica 

H W D R  Casos Variedad cllnica e histoldgica % 
N=56 

23 
Frecuencia HLA-DR de molBculas claze 11 del MHC 
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Relacion de la frecuencia del HLA-DR y sexo. 

En el sexo femenino el HLA-DR mas frecuente fue el DR4,siguiendo en 

frecuencia el DR6, DR14. En el grupo del sexo masculine se presentaron en la 

misma proporci6n el DR 4 y el DR16. 

Tabla 11. Relaci6n Sexo y HLA-DR 

Femenino Masculine % 
HLA - DR N = 4 0  % N = 1 6  

Fuente: Departamento de lnmunogenetica del INCMNSZ 

Relacldn de HLA-DR por sex0 

N= 56 
Femenino 
Maswlino 

Fuente: Depanamento de inmunogenem &I INCMNSZ 

GrAfica 8 



Asodaci6n de LECC y HLA-DR 

Relaci6n de la frecuencia del HLA-DR y la edad al inicio de la enfermedad. 

Se obsewo que en todos 10s grupos de edad el HLA-DR4 y el HLA-DRl6 esta 

presente. 

Tabla 11. Edad al inicio de la enfermedad y HLA-DR. 

H W D R  O A 1 0 A 1 1 A 2 0 A 2 1 A 3 0 A  3 1 A 4 0  > 4 1 .  Total % 

I I I I I I I I 
Fuente: Departamento de lnmunogenetica del INCMNSZ 

Rslacidn de HLA-DR y edad a1 hicio de la enfermedad 

N= 56 - DRI, - OR?, 

0 C R I l  

m 
I DRIO 

- m  

"I 
I CR, 

0 I c e 3  

8 '" 0 m1 
e 
n 
0 CR16 z I 0  

0 CRI 

5 

21am M a 4 0  >*A3 

F-te: Departamem0 de lnmunagenetra del INCMNSZ 

GrAfica 9 
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Para determinar la asociacibn entre el LECC y las moleculas clase II del MHC 

(HLA-DR), se realizaron 10s siguientes calculos: 

1. Se determino la frecuencia genica en el grupo en estudio. 

2. Se determino el riego relativo a partir de las frecuencias obsewadas. 

3. Se determinaron 10s Indices de probabilidad para cada uno de 10s alelos 

de 10s genes HLA-DR encontrados en el grupo en estudio. 

La frecuencia genica se determino a partir de 10s alelos que presentaron 10s 

pacientes del grupo en estudio entre el total de genes (56 genes). 

El riesgo relativo (RR) se determino como razbn de momios a partir de la 

siguiente tabla de 2x2. 

Y utilizando la siguiente fbrmula 

Donde: 

a Numero de enfermos que poseen el HLA en particular 

b El numero de controles que poseen el HLA 

c Numero de enfermos que carecen del HLA 

d El numero de controles aue carecen del HLA 

Controles sano% 

47(W 

15l(d) 

HLA-DR4 

Paciente + 

Paciente - 

Las pruebas mAs adecuadas para contrastar las hipbtesis establecidas son del 

tip0 no parametricas, la Chi cuadrada y exacta de Fisher. Las cuales 

determinan un indice a partir de la tabla de contingencia descrita anteriormente 

con un intewalo de confianza de 95% y con un nivel de signiffcancia igual o 

menor a 0.05 de probabilidad. 

Gwpo en estudio 

23(a) 

33(c) 



Asaciaci6n de LECC y NU-DR 

La probabilidad calculada se determino mediante la formula exacta de Fisher: 

Y mediante la Chi cuadrada 

El valor obtenido para el DR4 fue de 0.016 con un riesgo reiativo de 2.24 con 

un interval0 de confianza de 95% y un nivel de significancia menor de 0.05 

Los mismos ~Alculos se determinaron para cada uno de 10s genes clase II 

HLA-DR cuyos resultados se listan en la tabla siguiente 

Tabla 12 Frecuencia genica en pacientes mestizos mexicanos con Lupus 
Discoide y controles sanos. 

DR16 7 0.125 5 0.025 0.005 5.51 (1.49-21.08) 

DR8 10 0.178 33 0.165 NS 

DR14 6 0.107 21 0.105 NS 

DR11 3 0.053 20 0.100 NS 

DR1 2 0.035 10 0.050 NS 

DR3 2 0.035 11 0.055 NS 

DR7 1 0.017 22 0111 NS 

DR13 1 0.017 10 0050 NS 

DR10 1 0.017 1 0.005 NS 

DR15 0 0 13 0.065 NS 

Fuente: Departamenla de lnmunagenetica del INCMNSZ 
Fg Frecuenna ghnica 
RR Riesgo relatwo 
IC lntewalo de confianza 
P Probabilidad calculada 
NS Ninguna significacia estadislica 
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De 10s resultados anteriores se o b s e ~ a  que 10s ljnicos genes de clase II que 

mostraron significancia estadistica fueron el DR4 y el DR16 lo que permite 

aceptar la hipotesis de trabajo que plantea, que existe asociaci6n entre 10s 

genes de clase II HLA-DR y pacientes con LECC mestizos mexicanos. 
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CONCLUSIONES 

1. Es la primera vez que se realiza un estudio de esta indole en pacientes 

mestizos mexicanos con Lupus eritematoso cutiineo crbnico, buscando 

su asociacibn con 10s alelos clase II del MHC (HLA DR). 

2. La asociacibn entre el LECC y 10s alelos de 10s genes clase II del MHC 

(HLA-DR) sustenta la idea de que en la patogenesis del LECC opera un 

mecanisrno inrnunogen6tico. 

3. Concluimos que 10s pacientes mestizos mexicanos que presenten en su 

genotipo el HLA-DR16 y 10 el HLA -DR 4 tienen riesgo de desarrollar 

LECC con respecto a la poblacibn que no lo presenten. 
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Se ha descrito ampliamente en 10s pacientes con LES la relaci6n que existe 

entre HLA-DQ21DQ6 y la predisposici6n a una respuesta de auto anticuerpos 

RolSSA, por otro lado en 10s pacientes con LECSA se ha establecido una 

relacion similar con el haplotipo que presente HU-DR2 ylo HLA-DR3. 

La fuerte base inmunogenbtica de estos dos tipos de LE han despertado la 

inquietud de realizar estudios para determinar esta base inmunogenbtica en el 

LECC. Por ello se han realizado varios estudios al respecto, cuyos resultados 

son significativos en relaci6n a su posible asociacibn entre el LECC y 10s alelos 

del HLA. 

Se han realizado pocos estudios sobre 10s genes de clase II del MHC (HLA- 

DR) en pacientes con LECC. Uno de ellos fue el realizado en la Universidad de 

Viena donde estudiaron 10s alelos del locus HLA-DQAI 

Sin embargo hasta la fecha no se tiene wnocimiento de que se haya realizado 

algun estudio similar en pacientes con LECC en poblaci6n mexicana, por esto 

wnsideramos que este trabajo constituye prhcticamente el primer0 en su tip0 

lnvestigamos en 28 pacientes mestizos Mexicanos, la relacion de genes clase 

II del MHC (HU-DR) con el LECC. 

Encontramos que el HLA-DR4 y el HLA-DR16 se asocian significativamente 

con el LECC con un riesgo relativo de RR 2.24 para el DR4 y de 5.51 para el 

OR16 por lo que concluimos que existe predisposicion genbtica para padecer 

LECC en pacientes mestizos mexicanos. 

Clinicamente se interpreta, que aquellas personas que porten en su genoma a1 

HLA-DR4 o al HLA-DR16 les confiere una mayor susceptibilidad de presentar 

la enfermedad, es decir, un riesgo de 2 veces con DR4 y 5 veces con DR16 

m8s que la poblaci6n que no 10s presentan si se encuentra ante las 

condiciones que lo favorezcan 
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ICONOGRAF~A 

F o t 0 1 . 2 ~  3 

Paciente masculine de 47 arlos 

de edad con LECC diseminado. 

O b s e ~ e s e  lesiones en cara y 

brazos constituidas por eritema 

escama atrofia e hipopigmentacion 
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Foto.4. 

El estudio histopatol6gico mostr6 

Epidermis con capa cornea delgada 

atrofia moderada 

Tapones c6rneos. 

En dermis superficial media y profunda 

Se advierten infiltrados densos de 

Linfocitos de predominio perianexial y 

perivascular, hay vasos sanguineos 

dilatados y congestionados. 

Degeneracibn actinica de la colagena 

HLA- DR16-OR14 
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Foto 6 Paciente del sex0 femenino de 42 afios con lesiones de LECC en 
topografia poco frecuente pdrpado inferior 

Foto 7 Misma paciente con lesi6n supralabial. obsbrvese la lesion en las 
narinas 
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Foto 8 Paciente w n  lesiones tipicas de Foto 9 La concha es la regi6n 
LECC en regi6n prey retroauricular wmunmente afectada en 

10s pacientes con LECC 

Foto 10. Se muestra placa constituida por eritema, escarna y atrofia, n6tese la 
forma en disco. 

$3 
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Fotos 11.12,13 (1Ox,20x,2Ox). 

Los cortes muestran epidermis 

atrbfica con formacibn de algunos 

tapones cbrneos 

Zonas con engrosamiento de la 

rnembrana basal. 

Dermis superficial y media con 

degeneracibn actinica de la 

colagena, discretos infiltrados 

linfocitarios perivasculares 

HLA DR14- DR8 
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Foto 14. Paciente de 12 arios con lesi6en Foto 15 acercamiento de la lesi6n 
~~~ ~ 

mejilla constituida por una placa 
infiltrada de aproximadamente 2 cm 

Foto 16. (20x) 

Su estudio histopatolbgico mostro 

en epidermis hiperqueratosis. 

Degeneraci6n hidropica de la 

capa basal . Dermis media 

infiltrado inflamatorio moderado 

constituido por linfocitos 

rodeando haces de coldgena 
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Foto 17 Paciente femenino de 8 aaos Foto 18 Acercamiento de la lesi6n 
de edad con placa infiltrada 
en mejilla 

~ o t o  19 Se observa la cicatriz donde Foto 20 misma paciente con lesiones 
se tomo la biopsia en 16bulo de la oreja 
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Fotos 21. 22 ( 4x. lox) Los cortes muestran epidermis atrbfica, con focos de 
degeneracion hidr6pica de la capa basal y otros con 
engrosamiento de la membrana basal. 

Fotos 23, 24 ( lox. 20x) Dennis media y profunda focos densos de infiltrado 
linfocitario que rodea vasos y anexos, en algunos vasos se 
observa degeneracion fibrinoide. HLA- DR4-DR4. 
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Foto 25 Paciente masculino de 14 arlos de edad, mostrando lesiones de lupus 
en ambos pabellones auriculares. 

Foto 26 y 27 Acercamiento de las lesiones, en las que se observa eritema. 
escama, infiltracion y atrofia. 
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Foto 28 ( lox)  

La epidermis se observa atrofica 

Con tapones c6rneos, focos de 

degeneraci6n hidr6pica de la capa 

basal. 

Foto 29 ( lox)  

Dermis reticular con infiltrado 

inflamatorio denso linfocitario 

perivascular. 

HLA- DR4-DRB 



Asaciacidn de LECC y H U - D R  

Foto 30 Paciente masculine de 33 allos de edad con dirninutas lesiones en 
dorso nasal y 16bulo de la oreja 

Foto 31 Acercamiento de la lesion que afecta pabellon auricular 
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Foto 32.33.34 (4x.10~. 20x) 

Estos cortes muestran epidermis atr6fica 

con hiperqueratosis y tapones corneos. 

Engrosamiento de la membrana basal. 

En la dermis superficial media y profunda 

Hay denso infiltrado linfocitario en focos 

rodeando vasos y anexos, 10s cuales 

esthn hi~otr6ficos. 

Edema de la dermis vasos dilatados y 

wngestionados. 
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FOtO 35 

Paciente femenlno de 26 afios de 

edad con discretas placas infiltradas. 

discoides que afectan mejilla izquierda 

y regi6n supralabial derecha 

Foto 36.Un detalle mas de las lesiones en rnejilla y dorso nasal, n6tese la 

discreta area infiltrada en parpado. 
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Foto 37 ( lox)  

La epidermis presenta hiperqueratosis 

ortoqueratosica, a nivel infundibular 

algunos tapones cbrneos 

El estrato espinoso muestra atrofia a 

expensas de 10s procesos interpapilares 

aplanados. 

Areas de degeneraci6n hidropica de la 

capa basal 

Foto 38 (20x) 

La dermis superficial y media se 

encuentra ocupada por infiltrado 

linfohistiocitario moderadamente denso. 

que forma focos a nivel perivascular y 

perianexial. 
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Foto 40 (4x) 

Epidermis atr6fica en algunas areas 

tapones c6rneos y canaliculos folicu 

lares. 

Se aprecian focos de degeneraci6n 

Hidr6pica de la capa basal y engrosa 

miento de la membrana basal. 

Foto 41 ( lox).  

En dermis media y profunda 

Vasos y anexos infiltrados 

Por moderada cantidad de iinfocitos e 

histiocitos 

La pared de 10s vasos esta engrosada. 
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ANEXO ( ) 

HOJA DE AUTORIZACION . 

Mexico 0. F. a de 2000. 

YO 

COnozco el estudio que la Dra. Adriana Leticia Lopeztello Santilldn esta 

realizando titulado antigenos de histocompatibilidad en pacientes con lupus 

eritematoso cutdneo cr6nico (LECC) un estudio en pacientes de la clinica de 

wldgeno vasculares del centro dermatol6gico pascua. 

Y para lo que se requiere la toma de muestra de sangre. 

Estando consciente de que lo anterior no modificara mi enfermedad . ni se 

interpondrd con el tratamiento que requiere mi enfermedad. 

Y ademds de que si deseo salir del estudio en un momento dado ( previo aviso 

a la Dra. Lopeztello ) no se Vera afectada mi atenci6n en este centro 

dermatol6giw. 

firma del paciente. Firma del mbdico. 

firma del testigo. 
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ANEXO (2) 

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS. 

Anote el No. de p a c i e n t e . ,  No. de expediente - fecha.- 
Anote si es de primera vez 6 subsecuente 
Nombre. Sexo: M F. Edad:- 
Cual es su Estado Civil? Cual es su ocupacion. 
Hasta que aRo estudio. - Grupo etnico o nacionalidad 
Lugar de nacimiento. - lugar de residencia 
Domicilio telefono 

Anote la topografia de la dermatosis. Si es localizada 6 diseminada . el segment0 y la 
region afectada 

Describa la morfologia de la dermatosis. 

investigar la presencia de 10s siguientes signos y sintomas. 

Alopecia, fotosensibilidad, ulceras orales, artralgias, artritis, cefalea, proteinuria, 

hematuna. 

lnterrogar tiempo de evolution de las lesiones: dias - meses - ailos- 

y modo de inicio: Agudo menos de 3 m e s e s .  Cr6niw mas de 3 meses- 

Factor desencadenante: sol, traumatismo. infecciones, ingesta de medicamentos. - 
otro especiflque- o desconoce. - 

cuanto tiempo de evolution tiene su enfermedad fecha del dx. De certeza. - 

que diagnosticos previos le hicieron y quien - 
de que manera ha influido o interferido la enfermedad en su Bmbito. social. 

psicolbgico. fisico, economico, familiar, laboral. recreativo. 

antecedentes: 

Origen etnico 

de la abuela paterna- y materna -, 

del abuelo paterno - y materno. - 
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de la madrs - y del padre -. 

Residencia de la madre - y del padre 

Antecedentes de enfermedades en la familia como. 

Colagenopatias si o no cual y quien 

LES. Dermetomiositis. Esclerodermia. Sindrome de Stijren etc. 

Enf. tiroidea. Si 0 no especifique. 

En. Dermatoldgica si o no especifique. 

Enf. metabdlica si 0 no especifique. 

Numero de miembros afeciados- edades de 10s afectados 

Antecedentes personales patoldgicos . 

Enf. Cronico degenerativas y/o metabolica. 

Enf. tiroidea. 

Enf colageno vascular. 

En1 dermatologica 

Antecedentes personales no patolbgicos. 

Tabaquismo si, no, teve moderado severo 

Alcoholismo. si no, leve moderado severo 

Consume medicamentos cuales. 

Ocupacion: 

Exposicion a radiacibn ultravioleta, luz de dia,- Ihrnparas- 

Fotocopiadoras- otras fuentes - 

Diagnostic0 clinico: - diagnostic0 histologico - y numero de biopsia: - 

Clasificaci60 clinico histologica 

Resultado de HLA. 
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GLOSARIO. 

ADCC 

AN A 

APC 

CQ 

EBV 

GM-CSF 

HCQ 

HLA 

HLA-A 

HLA-DR 

HSP 

ICAM-1 

IFD 

IFN 

IgA 

IgG: 

, IgM 

IL-1 

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo. 

Anticuerpos antinucleares. 

Celulas presentadoras de antigeno. 

Cloroquina. 

Virus del Epstein Barr. 

Factor estimulador del crecimiento de las colonias de granulocitos 

monocitos. 

Hidroxicloroquina. 

Histocompatibility leucocite antigen por sus siglas en ingles. 

molbculas que se expresan en la superficie de las dlulas y que 

tienen que ver con el autorreconocimiento y rechazo de transplantes. 

Molbculas del complejo mayor de histocompatibilidad que se 

enwentran en la regi6n de clase I junto con HLA-B Y HLA-C 

Moleculas del complejo mayor de histocompatibilidad que se 

encuentran en la regibn DR o tambibn llamada clase II que incluye 

ademds a 10s HLA DP y DQ. 

Proteinas de shock tbrmico. 

Molbcula de adhesibn intracelular 1 

lnmunofluorescencia directa. 

Interferon gamma citocina con propiedades inmunomoduladoras. 

lmunoglobulina A 

lnmunoglobulina G 

lnmunoglobulina M 

lnterleucina 1 citocina cuyo principal papel es en el proceso 

inflamatorio. 

lnterleucina 10 citocina secretada por queratinocitos con importantes 

propiedades inmunosupresoras e inmunomoduladoras. 

lnterleucina 8 citocina producida por celulas como linfocitos 

macrbfagos queratinocitos principalmente, in te~ iene en el proceso 

inflamatorio y de la respuesta inmune. 

Prueba de la banda lupica. 

L u ~ u s  Eritematoso 
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LEC 

LECA 

LECC 

LECS 

LECSA 

LED 

LEG 

LES 

MHC 

PCR 

RR 

RUV 

R UVA 

RUVB 

SALT 

SIC 

TNF alfa 

uv 
VDRL 

VSG 

Lupus Eriternatoso Cutdneo 

Lupus Eritematoso Cutdneo, variedad clinica de lupus cutaneo 

Lupus Eriternatoso CutAneo Crbnico tambien conocido corno lupus 

discoide. 

Lupus Eriternatoso Cutaneo Subagudo otra manera de abreviarlo. 

Lupus Eritematoso Cutdneo Subagudo, variedad clinica dei lupus 

eriternatoso cutdneo. 

Lupus Eritematoso Discoide 

Lupus Eritematoso Generalizado como se le denomina en el dmbito 

de la reurnatologia al LES. 

Lupus Eritematoso Sistemico. 

Complejo mayor de histocompatibilidad. 

Reaccidn en cadena de la polimerasa. 

Riesgo relativo medida para cuantificar la probabilidad que tiene un 

sujeto con una antigeno HLA en particular de desarrollar alguna 

enfermedad comparada con un individuo que crece de dicho 

antigeno. 

Radiacidn ultravioleta. Comprende dentro del espectro el que va de 

290 a 400nm. 

Radiacibn ultravioleta A comprende dentro del espectro 320 a 

400nm. 

Radiacion ultravioleta tip0 B comprende del espectro de la radiacion 

de 280 a 315nm. 

Tejido linfoide asociado a la piel 

Sistema inmune cutdneo. 

Factor de necrosis tumoral alfa, substancias con propiedad 

inmunolbgica que contribuyen en la respuesta inmune del ser 

humano. 

Ultravioleta 

Venereal Disease Reaction por sus siglas en ingles tarnbien 

conocida corno reaccibn de Wasserman estudio, investigacibn 

serolbgica cuando es positiva puede orientar al diagnostic0 de si61is 

no siempre. 

Velocidad de sedimentacidn globular. 
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