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ANTECEDENTES.

Con el téermino Lupus Eritematoso (LE) se designa una amplia gama de
enfermedades que comparten caracteristicas clinicas simitares y un patrén de
auto-inmunidad policlonal de células B. Los téminos Lupus eritematoso cutaneo
(LEC) y Lupus discoide (LED) se usan como sindnimos y se refieren al proceso de
enfermedad confinado solo a fa piel. Algunos investigadores consideran que el
Lupus Ertematoso cutdneo y sistémico son manifestaciones de una misma
enfermedad: Lupus Eritematoso (LE) . Y encuentran conveniente conceptuar al
LE como una enfermedad con amplic espectro 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 sistémicas que ponen en peligro {a
vida tales como nefritis, enfermedad del SNC , vasculitis, etc. que dependiendo
de! tipo de lesion cutdnea o sistémica que exprese cada paciente en particular,

serd lo que oriente sobre la parte del espectro ciinico en que se encuentra. %348

Retacién entre lupus eritematoso sistémico y cutanec

. woﬁ*éw&
. P T o

Figura 1. relacidn entre LE sistémico y cutaneo. El espectro clinico del LE define el extremo de
benignidad por el LE cutaneo y el de gravedad al LE sistémico en el otro, ubicAndose en el punte
intermedic al LE cutaneo subagudo (LECS) y LE cuténeo agudo (LECA). Los triangulos inferiores
proponen el mecanismo de dafio que sucede en este espectro. (modificado de Sontheimer 1994)
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HISTORIA.
El LE en sus inicios fue reconocido como un enfermedad dnicamente cutdnea

ignorandose durante afios el involucro sistémico .

En 1851, Cazenave® es el primero en utilizar el #&rmino de LE para la descripcion
cutanea de esta enfermedad hecha por Biett's, lo que ayudd a distinguirlo del

lupus vulgar ahora conocido como tuberculosis cutanea. ®

En 1875 Kaposi® hizo mas extensa la descripcién de Hebra y denomind a las
lesiones cutdneas de la cara descritas por este Ultimo como en “alas de
mariposa”. Fue el primero en reconocer la naturaleza sistémica de la enfermedad.
Desde 1880 William Osler y Jonathan Hutchinson hicieron énfasis en la
naturaleza sistémica del LE; en 1937 Kiel® concluyé que tanto las lesiones
viscerales como las cutdneas dependen de una causa comin y que la localizacion
y gravedad de las manifestaciones sistémicas son dtiles y confiables para
determinar el prondstico, mientras que las manifestaciones cutaneas lo son para
establecer el diagnastico y sefialé que es muy dificil clasificar a los pacientes
debido a que no hay una correlacidn precisa entre las manifestaciones cutaneas y
las sistémicas, de tal suerte que es necesaric al estudiar a los pacientes anotar Ia
morfologia y las manifestaciones sistémicas de la enfermedad.

Hasta ahora no se han aclarado las razones para denominar a este padecimiento
como lupus, términc que deriva del fatin y significa lobo, las revisiones sobre la
historia del LE, realizadas por Smith y Cyr® en 1988, hacen ver que Hebernus de
Torres, en el afio 916 DC, fue quién empleo por primera vez este nombre para
referirse a un tipo de lesidon dérmica, que semejaba a la herida producida por
mordedura de lobo. En 1875 en su tratado de Lupus vuigaris, Hebra y Kaposi®
mencionan al herpes estiomenos descrito por Hipdcrates y al herpes ulcerosus de

Lusitanus en el siglo XVI como patolegias relacionados con LE ®

En 1845 Von Hebra de Viena® unifics criterios con respecto a las manifestaciones
clinicas del Lupus Cutaneo. Entre 1851 y 1852, Pierre Cazenave® introdujo el
término Lupus Eritematoso. Ferdinand Von Hebra y Moritz Kaposi® en 1875,
diferenciaron al Lupus Eritematoso Cutdneo de la variedad generalizada
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consideraron que no son sino variantes de la misma enfermedad. Kaposi en
1869°, hablé por primera vez del Lupus Eritematoso Profundo y en 1872 separa la
forma discoide o cronica de la sistémica aguda, basado en la presencia de
sintomatologia general también en 1886 describid la asociacion de noduios
subcutaneos y lupus.

Irgang'® en 1940 introduce el término de Lupus Profundo y Armold en 1956
describe cuatro casos. Winkelmann y Tuffanelli'', por su parte prefieren la

denominacion de Paniculitis lupica y establecen sus caracteristicas distintivas.'"'?

En 1804 Jadassohn, confirmd el compromiso sistémico y en 1924 Emmanuel
Libman y Benjamin Sacks® describieron la endocarditis de “Libman-Sacks” . en
este mismo trabajo fos autores describieron la lesidn tipica “en capas de cebolla”
que ocurre en el bazo.

£l primer indicio que encuentran sobre anormalidades inmunoldgicas en el LES es
cuando Hauck® en 1910 describe la VDRL positiva sin evidencia de sifilis, las
teorias relacionadas con procesos inmunoldgicos en esta enfermedad fueron
efectuadas por Cobum y Moore®, quienes sefialaron la presencia de
hipergamaglobulinemia y sugirieron que el dafio organico en el LES, puede ser
consecuencia del depdsito tisular de proteinas.

Hergraves, Richmond y Mecrton en 1946 descubren el fenémeno de células LE en
pacientes con LE y surge el concepto de autoinmunidad. Haserick identifica que
las c&lulas LE corresponden a una gammaglobulina.

En 1957, George Friou identifict los anticuerpes antinucleares, Deicher, Holman y
Kunkel los anticuerpos anti-DNA que en 1963 serian correlacionados por Casalsy
colaboradores con la presencia de nefritis lUpica activa .

Un afic antes Beck comunica que las pruebas de inmunofluorescencia indirecta
muestran diferentes patrones que reflejan a fos diferentes antigenos involucrados
en el LE, por estas fechas Reichlin propone ef nombre de anti Ro y anti La a los
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autoantigenos actualmente asi conocidos y muestra su asociacidon con lupus
eritematoso cutaneo subagudo (LECS), Lupus neonatal y bloqueo cardiaco 5

Tan y Kinke en 1966 demuestra que los Anti Sm son marcadores Utiles para el
diagnostico de LES.

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

mixta del tejido conectivo.®78

La presencia de estos autoanticuerpos ayudan a la identificacion de los diferentes
subtipos clinicos del LE, un ejemplo de elle lo constituye el sindrome de Rowell
que presenta datos de LED o de LES mas lesiones de eritema polimorfo con un
patrén moteado en {a IFl, y autoanticuerpos anti La y factor reumatoide FR.®

Vincent Agnello en 1971, demostrd mediante fijacion de Clq el depdsito de
complejos inmunitarios en ta membrana basal glomerular®

La relacién entre el sindrome antifosfolipidos y LES es reportada en la década de

ios ochentas.®

Las alteracicnes histoldgicas de esta enfermedad se describieron en el siglo 19y
los cambios en drganos internos se comunicaron en 1890.

Montgomery y colaboradores en 1930 iniciaron la investigacién de los hallazgos
histologicos ocasionados por el LE en lesiones cutdneas y en 6rganos internos,
observaron que eran los mismos y solo variaban en el grado de afectacion.

Mas tarde junto con Mc. Creight en 1950 concluyeron que una combinacion de
hallazgos histolégicos mas gue un dato en particular son dGtiles para definir el
diagnéstico de LE. ®

En 1963 Barnham y colaboradores demostraren la presencia de depésitos de
inmunoglobulinas y complemento en {a unién dermoepidérmica de piel lesionada
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en pacientes con LES y LED la denominaron banda lapica, la cual se sabe no es

exclusiva de esta enfermedad.?

£n relacion al tratamiento de esta enfermedad, en el siglo XIX el tratamiento
topico a base de linimentos, jabones, "espiritu de ving®, preparados con yodo
acido salicilico, se utifizaban para quitar las costras sin ningun efecto benéfico
sobre la enfermedad. En el siguiente siglo ef tratamiento se dirigié a eliminar los
focos sépticos con nieve carbdnica, sulfas, estrogenos, testosterona y vitamina E.

La introduccidon en la década de los 50s de los esteroides tdpicos cambio
drasticamente el tratamiento del LED, mas tarde la hidrocortisona tépica fue
superada por preparados mas potentes, los esteroides fluorinados vigentes en el
tratamiento actual junto con los antimalaricos orales.

£n 1894 Payne fue el primero en usar {05 antimalaricos en la forma de quinina ,
Davidson junto con Birt en 1930 los utilizaren para tratar pacientes con LED.

A Page (1951) se le atribuye el haber demostrado la utilidad de los antimalaricos
ya que publico la mejoria de un paciente con LED a quién trato con Atabrine
(mepacsine)?

EPIDEMIOLOGIA

En la década de los 50 el LE era considerado una enfermedad poce frecuente, sin
embargo actualmente se sabe que no es asi, que tiene alto impacto
socioecondmico, debido a la presencia en ocasiones de incapacidad fisica y
siempre el elevado costo del manejo médico, particularmente en el caso del LES.?

El aumento en las tasas de incidencia se relaciona con mejores técnicas de
diagnostico y con tratamientos mas efectivos como consecuencia, un mejor

pronéstico y una expectativa de vida mas prolongada.
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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 relacién al tratamiento de esta enfermedad, en el siglo XIX el tratamiento
topico a base de linimentos, jabones, “espiritu de vino", preparados con yodo
acido salicilico, se utilizaban para quitar las costras sin ningun efecto benéfico
sobre la enfermedad. En el siguiente siglo el tratamiento se dirigi¢ a eliminar los
focos sépticos con nieve carbonica, sulfas, estrégenos, testosterona y vitamina E.

La introduccién en la década de los 50s de los esteroides tépicos cambio
drasticamente el tratamiento del LED, mas tarde la hidrocortisona tépica fue
superada por preparados mas potentes, los esteroides flucrinados vigentes en el
tratamiento actual junto con ios antimalaricos orales.

En 1894 Payne fue el primerc en usar fos antimaléricos en la forma de quinina ,
Davidson junto con Birt en 1930 los utilizaron para tratar pacientes con LED.

A Page (1951) se le atribuye el haber demostrado la utilidad de los antimalaricos
ya que publico la mejoria de un paciente con LED a quién trato con Atabrine

(mepacrine).?

EPIDEMIOLOGIA

En {a década de los 50 el LE era considerado una enfermedad poco frecuente, sin
embargo actualmente se sabe que no es asi, que tiene alto impacto
socioecondmico, debide a {a presencia en ocasiones de incapacidad fisica y
siempre el elevado costo del maneje médico, particularmente en ef caso del LES.®

El aumento en las tasas de incidencia se relaciona con mejores técnicas de
diagnéstico y con tratamientos mas efectivos como consecuencia, un mejor

prondstico y una expectativa de vida mas prolongada.
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En los afos sesenta la incidencia se calculaba que era de 4.6 por 100,000
habitantes y para los anos setenta de 7.6/100,000 habitantes; en 10s afios noventa
se calcula que era 3-7/100,000 hombres y de 45.4 /100,000 mujeres.™

Es 10 veces mas frecuente en afroamericanos que en caucasicos. Por lo que se
considera que las tasas de incidencia dependen de la raza y del sexo. Parece
ademas que el niimero de pacientes con LE excede con mucho a los de SIDA |
esclerosis muitiple y linfoma, segin datos obtenidos de estadisticas de los EUA
donde se calcula que hay 500,000 a 1 milién de enfermos.

El LEC se considera la tercer causa mas frecuente de incapacidad laboral de
todas las enfermedades dermatoldgicas, un 45% de pacientes con LEC presentan
alguna forma de incapacidad u obstaculo para el eiercicio de su vocacién. Estos
datos demuestran el enomme impacto socioecondmico gque tiene este
padecimiento.

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

Su frecuencia en poblacién mexicana no se conoce con certeza, aunque existen
algunas publicacicnes aistadas pero no concluyentes, por lo gue no reflejan la
situacion actual del padecimiento.

En el Centro Dermatolégico Pascua se hizo un estudio que sefala 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.'®

Esta enferrnedad afecta a hombres y mujeres en edad productiva sobre todo entre
los 20 y 40 afios de edad, asi como a nifios; predomina en mujeres con una
relacién hasta de 3:1 segun algunos autores hasta de 8:1.

Aunque afecta a cualguier raza es mas frecuente en afroamericanos y la causa de
ello se desconoce. Probablemente existen factores genéticos involucrados.

Es una enfermedad crénica que persiste por afios ( mas de 46 anos y no menos
de 8) por lo que el impacto socioecondmico que tiene es predecible.
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EL lupus eritematoso discoide es |a forma cutdnea mas comuln de LECC pero se
presenta también en el 15 a 30 % de pacientes con LES.

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

algiin momento de su enfermedad. 8%'*

En México Arenas'® sefiala que la incidencia es de un caso por 1000 enfermos

de piel y del 2% en la poblacion infantil. *°

La variedad clinica de lupus profundo representa del 2 al 3 % de los 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. '™

El reconocimiento temprano de los pacientes con LEC en riesgo de desarroliar
LES es muy importante parra adoptar medidas preventivas contra factores
desencadenantes;, en este se ha sefialado que la presencia de nefropatia,
aumento en los titulos de AAN y artralgias son factores que predicen transicion a
LES™®

CLASIFICACION.

Después de 150 afios 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 trastornoe con diferente expresién clinica. Actualmente
se considera que el LE es una enfermedad autoinmune, heterogénea, con
diferentes pafrones de produccidn de auto anticuerpos los cuales pueden afectar
varios érganos y sistemas; cuando afectan la piel se le denomina LE cutdneo
(LEC), cuando afecta drganos vitales internos { rifidn, vasos sanguineos, etc.) se
denomina LE sistémico (LES), esta ultima se considera como el prototipo de la

enfermedad mediada por complejos inmunes. 8

E! LE dependiendo de la expresidn cutanea o sistémica que presente va a
condicionar morbilidad y mortalidad importante.
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EL lupus eritematoso discoide es la forma cutidnea mas comiin de LECC pero se

presenta también 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. %1%

En México Arenas'® seflala que la incidencia es de un caso por 1000 enfermos
de piel y del 2% en |a poblacién infantil, *®

La variedad clinica de lupus profundo representa del 2 al 3 % de los 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, '™

E! reconocimiento temprano de los pacientes con LEC en riesgo de desarroliar
LES es muy importante parra adoptar medidas preventivas contra factores
desencadenantes; en este se ha sefialado que la presencia de nefropatia,
aumento en los titulos de AAN y artraigias son factores que predicen transicion a
LES."

CLASIFICACION.

Despues de 150 afos de estudio no existe acuerdo en la nomenclatura y
clasificacion dei LEC y LES, menos aun si son enfermedades independientes o
forman parte de una mismo trastorno con diferente expresién clinica. Actuaimente
se considera que el LE es una enfermedad autoinmune, heterogénea, con
diferentes patrones de produccidn de auto anticuerpos los cuales pueden afectar
varios organos y sistemas; cuando afectan la piel se le denomina LE cutaneo
(LEC), cuando afecta 6rganos vitales internos ( rifidn, vasos sanguineos, etc.) se
denomina LE sistémico (LES), esta ultima se considera como el prototipo de la
enfermedad mediada por complejos inmunes. ©

El LE dependiendo de la expresién cutdnea o sistémica que presente va a

condicionar morbilidad y mortalidad importante.
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La piel se considera el 2° érgano mas frecuentemente afectado en los pacientes
con LE, es la segunda manifestacion como esta enfermedad inicia y forma parte
de los criterios de clasificacion del cotegio americano de reumatologia (ACR). Por
todo lo anterior es indispensable un conocimiento detallado y completo de las
manifestaciones cutaneas del LE para asi poder tener un manejo eficiente de los

pacientes.$

Los diferentes tipos de lesiones cutaneas que se encuentran en los pacientes con
LE se pueden dividir en dos grandes grupos de acuerdo con la clasificacion
propuesta por el Dr. James N Gillian? hace mas de dos décadas: Uno con
caracteristicas histoldgicas especificas de LE y otro que no lo son. Lo primero se
observa en las variedades de Lupus Eritematoso Cutaneo Discoide & Cronico
(LECC), Lupus Eritematoso Cutdneo Subagudo (LECSA} y Lupus Eritematoso
Cutaneo Agudo {(LECA); y lo segundo en casos con manifestaciones cutaneas

inespecificas. Fig.2.

El LECA a menudo ocurre en €l contexto de un LES activo y es manejado tanto

por dermatdlogos como por reumatélogos. &7

f Lupus eritematoso (LE) [ Lesiones ciffdneas inespecificas de LE
— ——-- [ . ;
LE scam Lesiones vasuuto
LE) Vasaitis
Livedo reticular
Fentmeno de Rayraud
Atrofia blanca )
Gangrera periférica
o LES etn evoluGo Nidulo reumatoide like
: ALEC .
{esiones arpollares
- Alcpecia difusa y deatrizal
Eriterna polirmo©fo (Sd. Rowell)
Calcinosis atis
Figura 2. 1zq. intenta ilustrar la compleja relacion entre tos Algunas de las manifestaciones
diferentes manifestaciones cutdneas y sistémicas cutdneas asociadas a LE

del LE.
(modificado de Sontheimer lupus 1997)




Asociacién de LECC y HLA-DR

Para el prop6sito de este trabajo el concepto de LECC o LE discoide ( LED) se
utilizara en sentido genérico y se refiere a una enfermedad que afecta Unicamente
{a piel y se caracteriza por presentar lasiones cutdneas especificas de LE con

curso benigno de evolucion cronica.®

DEFINICION DE LECC.

Es una enfermedad autoinmune que forma parte del espectro del LE afecta
Gnicamente a la piel y presenta un patrén histolégico especifico, con un
comportamiento biolégico benigno, de curso crénico {(enfermedad crono dinamica)
clinicamente se caracteriza por que se presenta la mayoria de las veces en la piel
de fa cara en forma de placas eritematc escamosas bien definidas, de forma
circular discoide que tienden a involucionar dejan una zona de atrofia con cambios
en la pigmentacion que puede estar aumentada o disminuida. Existen alteraciones
inmunologicas de baja magnitud que son las que sustentan su relacién con

autoinmunidad. 447

VARIEDADES CLINICAS.
Lupus Ertematoso Discoide Localizado
Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico Diseminado.
Lupus Eritematoso Cutdneo Profundo & Paniculitis Lipica.

ETIOLOGIA
Se desconoce, pero en cambio se acepta que:
Existen factores que favorecen el desarrollo de la enfermedad tales como:
*» Genéticos { alelos del sistema HLA). 352048
* Hormonales, una de las caracteristicas del lupus es su presentacion en
mujeres en edad reproductiva, en ellas se ha detectado aumento de la
hidroxilacion de estrona a 16- hidroxiestrona, aunque el mecanismo por el
cual los estrégenos pueden predisponer a esta enfermedad se

desconocen.>*?
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Para el propésito de este trabajo el concepto de LECC o LE discoide [ LED) se
utilizara en sentido genérico y se refiere a una enfermedad que afecta ¢nicamente
la piel y se caracteriza por presentar lesiones cutaneas especificas de LE con

curso benigno de evolucion cronica,®

DEFINICION DE LECC.

Es una enfermedad autoinmune que forma parte del espectro del LE afecta
Unicamente a la piel y presenta un patrén histoldgico especifico, con un
comportamiento bioldgico benigno, de curso cronico (enfermedad crono dinamica)
clinicamente se caracteriza por que se presenta la mayoria de ias veces en la piel
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circutar discoide que tienden a involucionar dejan una zona de atrofia con cambios
en la pigmentacion que puede estar aumentada o disminuida. Existen alteraciones
inmunolégicas de baja magnitud que son las que sustentan su relacién con

autoinmunidad. 3487

VARIEDADES CLINICAS.
Lupus Eritematoso Discoide Localizado
Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico Diseminado.
Lupus Eritematoso Cutdneo Profundo 6 Paniculitis Lupica.

ETIOLOGIA

Se desconoce, pero en cambio se acepta que:

Existen factores que favorecen el desarrolio de la enfermedad tales como:
» Genéticos ( alelos del sistema HLA), 352043

= Hormonales, una de las caracteristicas de! lupus es su presentacion en
mujeres en edad reproductiva, en ellas se ha detectado aumento de la
hidroxilacién de estrona a 16- hidroxiestrona, aunque el mecanismo por el
cual los estrogencs pueden predisponer a esta enfermedad se

desconocen. ¥4
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Para el propésito de este trabajo el concepto de LECC o LE discoide ( LED) se
utilizara en sentido genérico y se refiere a una enfermedad que afecta unicamente
la piel y se caracteriza por presentar lesiones cutaneas especificas de LE con

curso benigno de evolucion cronica.®

DEFINICION DE LECC.

Es una enfermedad autoinmune que forma parte del espectro del LE afecta
Gnicamente a la piel y presenta un patrén histolégico especifico, con un
comportamiento biolégico benigno, de curso cronico (enfermedad crono dinamica)
clinicamente se caracteriza por que se presenta ia 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 [a pigmentacién que puede estar aumentada o disminuida. Existen alteraciones
inmunolégicas de baja magnitud que son las que sustentan su relacién con

autoinmunidad. 3487

VARIEDADES CLINICAS,
Lupus Eritematoso Discoide Localizado
l.upus Eritematosc Cutaneo Crdnico Diseminado.
Lupus Eritematose Cutaneo Profundo 6 Paniculitis Lupica.

ETIOLOGIA

Se desconoce, pero en cambio se acepta que:

Existen factores que favorecen el desarrollo de la enfermedad tales como:
= Genéticos ( alelos del sistema HLA), '352048

« Hormonales, una de las caracteristicas del lupus es su presentacion en
mujeres en edad reproductiva, en ellas se ha detectado aumento de la
hidroxilacién de estrona a 16- hidroxiestrona, aunque el mecanismo por el
cual los estrogenos pueden predisponer a esta enfermedad se

desconocen.***
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Para el proposito de este trabajo el concepto de LECC o LE discoide ( LED) se
utilizara en sentido genérico y se refiere a una enfermedad que afecta Unicamente
ta piel y se caracteriza por presentar lesiones cutdneas especificas de LE con

curse benigno de evolucian cronica.®

DEFINICION DE LECC.

Es una enfermedad autoinmune que forma parte del espectro del LE afecta
unicamente a la piel y presenta un patrén histolégico especifico, con un
comportamiento bicldgico benigno, de curse crénico (enfermedad crono dinamica)
clinicamente se caracteriza por que se presenta la mayoria de las veces en [a 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 pigmentacién que puede estar aumentada o disminuida. Existen alteraciones
inmunolégicas de baja magnitud que son las que sustentan su relacién con

auteinmunidad. '*487

VARIEDADES CLINICAS.
Lupus Eritematoso Discoide Localizado
Lupus Eritematoso Cutanec Crénico Diseminado.
Lupus Ertematoso Cutanec Profunde & Paniculitis Lpica.

ETIOLOGIA

Se desconoce, pero en cambio se acepta que:

Existen factores que favorecen el desarrollo de la enfermedad tales como:
*  Genéticos ( alelos del sistema HLA), 133204

« Hormonales, una de las caracteristicas del lupus es su presentacién en
mujeres en edad reproductiva, en ellas se ha detectado aumento de la
hidroxilacion de estrona a 16- hidroxiestrona, aungue el mecanismo por el
cual los estrégenos pueden predisponer a esta enfermedad se

desconocen. 5
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* Ambientales que inducen o exacerban el lupus, la radiacién uitra violeta,
algunos farmacos y agentes quimicos como la hidralazina, isoniazida,
procainamida, clorpromazina y metildopa entre ofras.

Es interesante el respeto cutdneo en LES inducido por medicamentos.**2

= Los Agentes Infecciosos también han sido involucrados en el desarrello del
lupus eritematoso, los virus implicados son de EBV, rubéola, sarampian,
parainfluenza y algunos retrovirus; estos agentes afectan el sistema
inmune de varias maneras, 1o que favorece al desarrolio de autoinmunidad.
4,560

* Inmunodeficiencias. Componentes del complemento como C4A C4By C2
cuya interaccion tal vez induzca alteraciones profundas de los sistemas
normales de inmuno-regulacién, que culminan en el desamollo de

autoinmunidad. *5 %80

FACTORES GENETICOS.

El LEC es cansiderado como una enfermedad gendlicamente predispuesta, que
puede ser desencadenada por varios factores exégenos como la luz ultravioieta y
aigunos medicamentos. La hipétesis de esta predisposicién genética se sustenta
en el hecho de la ocurrencia familiar , trastornos inmuncldgicos en familiares
sanos, de primer grado y también en modelos animales de experimentacion.

Rowell sostiene que debe haber una predisposicion genética para gue un ¢aso de
LEC se convierta en LES, desafortunadamente no se han determinado ni
encontrado marcadores genéticos que lo predigan, pronostiquen o sefalen.

Parece ser que la presencia del antigeno HLA-B8 en mujeres que desarrolian ¢
tienen LED entre los 15 y 40 afios de edad confiere alto riesgo de convertirse en
LES; se ha sugerido que un paciente que Onicamente tiene el genotipa para LED
no se {ransforma en LES aun cuando se exponga a factores ambientales como

RUV, medicamentos, agentes infectantes, stress fisico o mental." %4 5. 20
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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 cutaneo en LES inducido por medicamentos.**°

* Los Agentes Infecciosos también han sido involucrados en el desarrollo del
lupus eritematoso, los virus implicados son de EBV, rubéola, sarampion,
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,C4By C2
cuya interaccion tal vez induzca alteraciones profundas de los sistemas
normales de inmuno-regulacién, que culminan en el desarrcllo de

autoinmunidad. ** %80

FACTORES GENETICOS .

El LEC es considerado como una enfermedad genéticamente predispuesta, que
puede ser desencadenada por varios factores exdgenos como la luz ultravioleta y
algunos medicamentos. La hipétesis de esta predisposicién genética se sustenta
en el hecho de la ocurrencia familiar , trastornos inmunolégicos en familiares
sanos, de primer grado y también en modelos animales de experimentacién,

Rowell sostiene que debe haber una predisposicion genética para que un caso de
LEC se convieta en LES, desafortunadamente no se han determinado ni
encontrado marcadores genéticos que lo predigan, pronostiquen o sefialen.

Parece ser que la presencia del antigeno HLA-BS en mujeres que desarrollan o
tienen LED entre los 15 y 40 afos de edad confiere alto riesgo de convertirse en
LES; se ha sugerido que un paciente que (nicamente tiene el genotipo para LED
no se transforrma en LES aun cuando se exponga a factores ambientales como

RUV, medicamentos, agentes infectantes, stress fisico o mentat."-24.5.20
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FACTORES AMBIENTALES.

La exposicion a la fuz natural (solar), fuentes de luz artificial como lAmparas vy
tubos fluorescentes con radiacién UV y fuentes de luz de las fotocopiadoras, se
consideran un factor que con frecuencia precipita Ia aparicién de lesiones de LEC.

La presencia del Auto Ac. Ro/SS-A se considera un factor agregado para la
fotosensibilidad con 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 radiacién 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: 345 212249,

PATOGENIA.

El mecanismo patogénico de las lesiones cutaneas del lupus no se ha
determinado con exactitud, hay evidencia de que existe un trastorno de los
mecanismos normales de inmuno-regulacién, como ya lo mencionamos antes
desencadenados por la interaccién de factores genéticos, hormaonales vy
ambientales ( RUV). ¥

En el LEC la célula blanco del dafc inmunolégico es el queratinocito basal
(células basales } el principal mecanismo en la patogénesis de éste se considera

que es la citotoxicidad dependiente de anticuerpos.*23

La RUV tiene un importante papel desencadenante en el LEC, se ha demostrado
que induce lesiones cutdneas de lupus que se reconocen por la acumulacién de
células mononucleares en areas perivasculares, es éste el primer cambio
patolégico en lesiones cutaneas de LE inducidas por la RUV. +%
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FACTORES AMBIENTALES.
La exposicién a la luz natural (solar), fuentes de [(uz artificial como lAmparas y
tubos flugrescentes 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. Ro/SS-A se considera un factor agregado para la
fotosensibilidad con respecto a las variedades clinicas del lupus cutaneo se
menciona que: el LECSA es muy sensible a la RUV tante A como B y que puede
precipitarse por el uso concomitante de farmacos como ia hidroclorotiazida,
procainamida, D penicilamina, sulfonilureas, griseofulvina, diltiazem y PUVA,

En el 50 % de pacientes con LECD la radiacién ultravioleta (RUV) lo agrava y lo
precipita especialmente la B (RUVB), el tabaguismo parece contribuir como factor

concomitante puesto que las lesiones disminuyen cuando se suspende: 345 212249,

PATOGENIA.

El mecanismo patogénico de las lesiones cutaneas del lupus no se ha
determinado con exactitud, hay evidencia de que existe un trastomo de los
mecanismos normales de inmuno-regulacion, come ya lo mencionamos antes
desencadenados por la interaccion de factores genéticos, hormonales vy
ambientales { RUV), ¥

En el LEC la célula blanco del dafio inmunoldgico es el queratinocito basal
{células basales ) el principal mecanismo en [a patogénesis de éste se considera

que es la citotoxicidad dependiente de anticuerpos.*?®

La RUV tiene un importante papel desencadenante en el LEC, se ha demostrado
que induce lesiones cutaneas de lupus que se reconocen por la acumulacion de
células mononucleares en dreas perivasculares, es éste el primer cambio
patologico en lesiones cutdneas de LE inducidas por la RUV. %
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El deposito de Ig. y Complemento en fa unidn dermoepidémmica parece sef el
resultado de este proceso inflamatorio perivascular.

Los efectos patogénicos de la RUV sobre las iesiones de LEC han sido los mas
estudiados y se seiiala la presencia de:

1. Liberacién de citocinas como la IL-1,6 y TNF-alfa por los queratinocitos y
células de la dermis después de la exposicion a la RUV, estas citocinas
tienen efectos pro-inflamatorios y producen lesiones de lupus en un
huésped susceptible.

2. otro posible mecanismo es que el DNA, el cua! en principio no es
inmunogénico, puede volverse después de la radiacién UV,

3. Formacion de neo-antigenos la radiacién UV tambi&n induce la expresion
de antigenos intracelulares, que aparecen como extrafos al sistema
inmune lo que desencadena una respuesta en conira, como sucede con
una molécula intracelular que es ordinariamente ‘invisible al sisterma
inmune" puede generar un auto-anticuerpo Fig 3.3

N . . \\1 { -
Liberacidon de mediadores - Inmunomodulacién

( \:‘ Farmacién de necantigenos ™
SITIN redistribucién de autoantigenos

Figura 3. Propuests patogénesis LEC simbolos. 1 queratinocitos, 2 células T, 3 células
endoteliales, 4 células dendriticas perivasculares, 5 mastocitos, 6 melanoditos, 7 células
de langerhans, -« neoantigenos inducidos por RUV, m autoantigenos expuestas por RUV.
(modificado de Sontheimer Dermatologic Clinics 1990).
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Relacién de los Rayos ultravioleta con LEC.

La RUV induce sobre la epidermis una serie de cambios que promueven la
toxicidad celular, a través de la liberacién de citocinas producidas por las células
de la dermis y de la epidemmis, estas regulan la expresion de moléculas de
adhesion y estimulan a las células efectoras del sistema inmune, que en conjunto
inducen la produccién de autoanticuerpos y su unién a queratinocitos. Esto dltimo
da lugar a toxicidad scbre varias poblaciones celulares y al desarrollo de lesiones
cutdneas de LE.

En los diferentes tipos de LEC estan involucrados diferentes mecanismos de
toxicidad inmunoldgica como son: dafio celular mediado por complemento,
toxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC), toxicidad mediada por
células T y muerte celular programada o apoptosis. Fig 4.

Células T
activadas

g

Células T
 Citotoxicidad ADCC

Dario epidémmico por ADCC
Licuefaccion de capa basal
Infiltrado inflamatorio crénico

Figura 4 . Mecanismo patogénico de LEC. ( modificado de J.H. Chung Am J Dermatopatho! 1998)

La RUV induce inflamacién cutdnea a través de mediadores de ésta
(prostagiandinas, neuropéptidos, sustancias vasocactivas) asi como liberacion de
citocinas que provienen de los queratinocitos, mastocitos, células endoteliales,

fibroblastos y células de Langerhans. cuadro 2.
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Fuente del mediador RUVB RUVA
Queratinocitos IL-1, TNFa
GM - CSF, IL-6, IL-B, IL-10, TGF-A L -10
PGEZ, PGF2A, PGE2 PGE2, PGF2A, PGE2
Melanocito
Mastocita TNFa, LTC4, LTD4, PGD, histamina
Célulz endoteliat TNFq, PGE2
Celulas de Langerhans iL-2
Monocitos/ macréfago IL-& IL-6

Cuadro 2. mediadores liberadas por estimulo de la RUV.

En todas las formas de lupus cutaneo los vasos sanguineos son los sitios en
donde actian los mediadores de la inflamacion iberados como hemos dicho por
el estimulo directo de la RUV sobre los gqueratinocitos y mastocitos, lo que
provoca que las células endoteliales de los vasos se activen y den lugar a la
formacion de moléculas de adhesién especificas que a su vez favorecen la
migracién de leucocitos hacia la piel.

Esa activacion de las células endotefiales es influenciada por anticuerpos
especificos involucrados en el lupus cuténeo, tales como el Anti-Ro/SSA

Un punto clave en el control de la unidn y migracion de los leucocitos a través de
la pared endotelial hacia la dermis, lo constituye la expresién coordinada de las
moléculas de adhesidn sobre la superficie de las células endoteliales.

Cuando los queratinocitos son el blanco de la toxicidad, la expresion de las
moléculas de adhesion, determinara, si los leucocitos se unen a los gueratinocitos
y desencadenan el dafo citotoxico.

La clave en todas estas interacciones es la adhesion de: ICAM-1 mas LFA-1
motécula de adhesion intracelular (ICAM-1) con el antigeno asociadeo a la funcién

leucocitaria (LFA-1).
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La expresion de ICAM-1 en la mayoria de los tipos celulares es estimulada per la
IL-1, TNF-c e IFN -y, existe una fuerte sinergia en 1a induccion de ICAM-1 por los
dos Gltimos, esta es variable en la epidermis en los diferentes individuos y es un

factor importante porque determina quienes desarrollaran lupus fotosensible 22

El patrén de tincion de ia ICAM-1 en lesiones de LED y LECSA inducidas por la
RUV A y B semeja el patrén encontrado en lesiones espontdneas de estos
pacientes sugiriendo que la UVB juega un papel pivote en la induccion de ICAM-1
en estos pacientes,

El movimiento de los leucocitos desde los vasos sanguineos hacia los tejidos es
controlado mediante la induccién de las moléculas de adhesion sobre los

leucocitos y las células endoteliales.

La expresi6n de la P selectina y la E selectina sobre las células endoteliales de
los vasos sanguineos promueve la unidn con carbohidratos especificos de los
leucocitos lo que provoca que estos rueden sobre las células endoteliales.

Factores quimiotacticos como IL-8,GM CSF, PAF estimulan a los receptores de
los leucocitos para que estos se unan a las células endoteliales.

Todos estos eventos conducen a la formacion de complejos integrina proteina de
la super familia de las Inmunoglobulinas LFA-1/ICAM-1 y VLA-4/VCAM-1
necesarias para la diapédesis de los leucocitos a través de las paredes de los

vasos sanguineos.

La expresion de las selectinas, ICAM —1 y VCAM-1 sobre las células endoteliales

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

Al mismo tiempo la IL-1, el TNF-a y el IFN-y junto con la histamina causan
retraccién y contraccion de las células endoteliales y favorecen la salida de los

leucocitos hacia los tejidos.
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En la piel el efecto de la RUV sobre todas estas moléculas es intenso y hay
evidencia que puede regular directamente la expresion de la ICAM-1 en ias
células endotefiales humanas sin inducir liberacion de IL-1y TNF,

La liberacién de citocinas primarias son un importante estimulo de ICAM-1 en
queratinocitos y vasos sanguineos, también las quimiocinas promueven la
migracion de leucocitos por et GM-CSF y la IL-8. Fig. 5.

Las quimiocinas producidas en ia epidermis contribuyen también a la presencia
del infiltrado linfocitaric observado en la piel post- RUV. 2%

Migracion de leucocitos a la piel inducidos por la RUV
Mediadores liberados por RUV

Epidermis ™F Factores TNF
" quimiotacticos | L1
Zona dela l | l
membrana

—_—
basal /\ ™ @ Mastocito

(+)

WSM@TNF @
Demis ) ] LFA-1/ICAM 1t

Vaso §
sanguineo [§

Selectina E

Factor guimiotactico .
Integrina

Figura 5. La RUV induce migracion de leucocitos, 1° el TNF e IL-1, selectinas sobre las células
endoteliales, los leucocitos se unen y cruzan las paredes de los vasos, regulado por factores
quimictacticos ICAM-1/LFA-1. {modificado de Bennion Lupus 1997)

Las principales citocinas liberadas por la RUV son la iL-1 y el factor de necrosis
tumoral alfa ios cuales promueven una cascada de eventos inflamatorios.

El TNF-a es liberado de los queratinocitos y de las células cebadas y al iguat que
la IL-1 es capaz de promover ta liberacidn de muchas otras sustancias pro

inflamatorias.
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La IL-1 induce liberacion de IL-8 y de factor estimulador del crecimiento de
colonias de “granulocitos monocitos”. Cada una de estas citocinas estimula la
funcién de las células de Langerhans, actGan como pirdgenos y son
estimuladores de los reactantes de fase aguda, son también factores
coestimuladores para la activacion de linfocitos por antigenos y/o super

antigenos.

La RUV no solo induce inflamacién local y sistémica, sino que también es capaz
de producir inmunosupresion local y sistémica, provoca disminucion de las células
de Langerhans por efecto toxico directo y a través de las citocinas que inducen su

migracidn,

El TNF-o v la IL-10 son liberados por los queratinocitos post RUVB, la IL-10
produce radicales libres después de ia exposicion a la RUVA por [o que estas dos

citocinas, se han propuesto como inmunosupresores sistémicos.

No todos los pacientes con LE tienen foto-sensibilidad y esta red de citocinas
inmunosupresoras y fotoreceptores pueden ser un imporante factor en los
pacientes que toleran la RUV. 2438

La presencia de vias de co-estimulacién B7-CD8 son importantes en la
generacion y propagacion de la actividad de las células T.%

La figura 6 trata de integrar los diferentes factores iniciadores del dafio epidérmico
en pacientes con LEC.
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Factores Factores
ambientales genélicos
uv
I Unién de anticuerpos
IL -1
L&
TNFa Citocinas de

queratinocitos

Autoanticuerpos

Leucocito b ﬁ

activado Citocinas |

Induccion de mediadores por la UV
Translocacion de antigenos (antigeno Ro/La)
nduccion de molécuta de adhesion

Unién a la célula basal de autoanticuerpos
Migracién y activacion de leucocitos

Figura 6. Mecanismo patogénico de LEC. { modificado de J.H. Chung Am J Dermatopathol 1998)

E! infiltrado celular de las biopsias de pacientes con LECSA y LED esta
constituido por macréfagos y linfocitos CD4 y CDB pasitivos. Los queratinocitos
s0n positivos a las moléculas clase Il del MHC lo que indica activacion por TNF-c
o INF-y, estos pacientes tienen disminuidas las células de Langerhans por la
accion de la RUV y la liberacion de TNF e iL-1.5%

Estudios recientes muestran que en la toxicidad de los queratinocitos observada
en pacientes con LED estan implicadas las células T gama / delta, se ha
propuesto que estas son aclivadas especificamente por proteinas de shock
térmico y hay evidencia que estas son inducidas en el LE. %

Se ha sugerido pere no se ha probado gue la induccion de las proteinas de shock
térmico (HSP) en los queratinocitos por la RUV, sean un blanco especifico de la
toxicidad epidérmica mediada por células T en el LED 25.26.27.28.20.30.31.32.33,34.35
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Se ha insinuado que la RUV induce Ia expresion de nec-antigenos que pueden
convertirse en el blanco de un ataque inmune alterado (desregulacion).

La RUV B favorece la expresién de autoantigenos como ef Ra/SS-A, La/SS-B,
calreticulina en la superficie de los queratinocitos fuera de sus localizaciones
normales: dentro o en el interior de los queratinocitos

La apoptosis de los queratinocitos inducida por la RUV, es el principal mecanismo
responsable de este patron aberrante de expresion, en la superficie celular de
autoantigencs,

La presencia de estos en la superficie de los queratinacitos da lugar a la
formacion de autoanticuerpos Ro/SS-A, La/SS-B, calreticulina y su posterior unién
con sus autoantigenos, gue normaimente son secuestrados de la respuesta

inmune humoral, en el interior de Ia célula, ¥-232.3334.35

El autoanticuerpo unido al antigeno expuesto condiciona dafio tisular a través de
lisis mediada por el complemento o toxicidad celular dependiente de
anticuerpos.?® Fig 7

Lisis de queratinocitos
TNFa

Células T
activadas

Célutas T
g Citotoxicidad ADCC

Dario epidérmico por ADCC
Licuefaccién de capa basal
Infiltrado inflamatorio erénico

Figura 7 . Mecanismo patogénico de LEC. { modificado de J.H. Chung Am J Dermatopathol 1898}
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Las infeccicnes por aifa virus tales como el sinbis y rubéola, al parecer son
capaces de inducir la expresion en la superficie celular de Ro/SS-A y auto
antigenos relacionados, en células que sufren apoptosis inducida por estos

microorganismos.®

Otros virus como el citomegalovirus también desencadenan la expresién en la
superficie celular de Ro/SS-A y otros autoantigenos relacionados, es posible que

factores humorales estén involucrados en la patogénesis de la fotosensibilidad del
LE'23.24,ZB.29

La luz UV puede afectar directamente a las células inmuno-reguladoras como son
los linfocitos cutdneos los cuales nommalmente ayudan a suprimir patrones
anormales de inflamacién en la piel, 203343

Hay evidencias que sugieren que las células T especificas de los autoantigenos
intervienen en la patogénesis de otros trastornos auto-inmunes érgano

especificos como la tiroiditis auto-inmune y la esclerosis multiple.

Las «células T auto-reactivas Proliferacién y regulacién celutar

intervienen en la patogénesis de las KIE7 4 —» p534 —» po2v
formas de lupus eritematosc
cutaneo tales como el LED aunque
no se asocian con autoanticuerpos
especificos.

El hecho que las células T en las
lesiones cutaneas de LE son I

cligoclonales, sustenta la idea de  pacanismo de reparacion

que la proliferacion de células T Aumento de la proliferacion celular (KI-67 4\)
Regulacion de la proiiferacion celular :
manegjada por antigenos ocurre P53 4 inhibicion de proliferacion celular

dentro de esas lesiones. ® Activa apoptosis

Figura 8. Mecanismo patogénice de LEC.
{ modificado de J.H. Chung Am J Dermatopathol 1998)
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El reconocimiento por parte de las células T de los auto antigenos presentados
por las células de Langerhans explica el nimero disminuido de éstas en areas de

inflamacion activa de LEC. %

Los queratinocitos en lesiones cutaneas de LEC a menudo muestran antigenos
de histocompatibilidad clase II, involucrados en la interaccién con células T.7

Las células basales CD40 ligadas a células T pueden contribuir a la cinética

epidérmica alterada en el LEC coma: hiperproliferacién, diferenciacién anomnal,

diferenciacion terminal prematura. Fig . 8 y 9 8%

Para reparar el dafic que sufre
la capa basal, los queratinocitos

desarroflan un estado
@ MHCI hiperprofiferative y expresan
proteina Ki-67 en sus nicleos,
lo que a su vez induce la
expresién de protefna p&3, la

MHC-H cual regula la proliferacién
celular disminuye bel-2 y activa
apoptosis. Se ha observado que

Apoptosis: bel-2 ¥ entre mayor sea el grado de
células apoptosicas 4 atrofia mas evidente es la

Figura 9. Mecanismo patogénico de tincion con K67, por lo que este
LEC. ( modificado de J.H, Chung Am J mecanismo probablemente sea
Dematopathol 1998) un intento para reparar ia capa

basal y se autolimite dando
como resultado a atrofia. Fig8 #

La serie de eventos o cambios patogénicos de las lesiones cutdneas de lupus
eritema toso se puede resumir en la figura numero. 10

La RUV produce apoptosis y contribuye a la formacidn de autoanticuerpos en la
epidermis, la exposicidn repetida y persistente a esta, inicia una serie de cambios

pro inflamaterios en la dermis y epidermis como:
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Liberacion de citocinas y quimiocinas por los queratinocitos, célilas endoteliales ¥
mastocitos liberan mediadores que contribuyen a que las células de la epidermis y

las endoteliales muestren moléculas de adhesi6n.

Con lo que se provoca migracion de leucocitos, estos posteriormente inducen la
expresién de ICAM-1 sobre los queratinocitos por accién del IFN-y,
En la fase citotdoxica los queratinocitos son destruidos a través de una

combinacion de mecanismos diferentes como:

= Lisis especifica por linfocitos T citotéxicos activados o células T y/6
= Dafio celular mediado por ADCC a través de anticuerpos antiRo/SS-A
= Efecto directo de las citocinas y lisis mediada por el complemento en

células incapaces de reparar poros en sus membranas.

Promocitn y
produccion de
autoanticuerpos Proinftamacion Citotoxicidad

Uva  UvVB UvVA UVB

Capa AR
comea
TNFa
It 1a
O e Citotoxicidad ADCC,
. . TMAC, Tapoptosis
Epidermmnis O queratinocito

O

Liberacion de
nudleo

Zona
membrana
basal
Histamina
@
Vaso
sanguineg, Mastocito
PGl
Celuta
endotelial
L Citotoxicidad por
? induce anti tnduce selectina Activacién local SSA/Ro
SSARo 1CAM1, VCAM-1 linfocites citosina 2CTL
antigeno especifico 7 LT gama defa

Figura 10. Resume los efectos de la RUV en la piel, apoptosis de los queratinocitos y liberacion de
nucleoproteinas, promotores de autoanticuarpos, cascada de citocinas en la fase proinflamatoria.
Activacion y migracion de leucocitos todos estos eventos conducen a citotoxicidad a través de
varios mecanismos. (medificado de Bennion Lupus 1997).
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MANIFESTACIONES CLINICAS.

TOPOGRAFIA

La regién afectada con mas frecuencia es la cara {B0%), seguida de la piel
cabelluda (60%), pabeilones auriculares (25%), mucosas (15%).nariz, labio
inferior, brazos, piernas, cuello y tronco (menos del 15%). Pueden ser unilaterales
o bilaterales, aunque no necesariamente simétricas. Con menor frecuencia se
pueden observan en otras zonas del cuerpo, como dorse de manoes, dorso y cara
laterales de los dedos de los pies y segon algunos autores un 6% en palmas y
plantas. (?7)

MORFOLOGIA

Se caracteriza por la presencia de eritema, escama y atrofia; en personas
morenas se puede agregar hiperpigmentacion periférica. Estos elementos forman
placas desde algunos milimetros, centimetros o hasta abarcar una regidn
anatdmica completa, et borde es activo y el centro atréfico en ocasiones con
dreas de hipopigmentacién. Muchas veces las placas son rojas o purpdricas, 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. Morfologicamente se manifiesta por placas
eritematosas discoides, con centro ligeramente deprimido y atrofia variable, la
periferia presenta escama gruesa y dura, que forma un caparazon adherente, que
a veces sangra al intentar retirarlo, y quedan ahi las prolongaciones clasicas en
“clavos de tapicero”.

La piel subyacente esta infiltrada, sobre las zonas de atrofia hay 4reas de
hipopigmentacidn que dan un aspecto de falso vitiligo y que al curar dejan
también atrofia. Las lesiones pueden ser Unicas, si son multiples rara vez
confiuyen.

Cuando se involucra la piel cabelluda ( 12% de los pacientes ) hay alopecia
irreversible debido a |a atrofia y destruccion def foliculo piloso.
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Las lesiones de LED pueden presentarse en, cualquier sitio, sin embargo,
lesiones discoides aisiadas por abajo del cuello se presentan en menos del 2% de

los casos.

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

menos del 5% existe ulceracién en ellas. 12345

El diagnestico clinico de LED se confirma por los hallazgos histopatolégicos. "6

EVOLUCION

El 890 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, VORL falso positivo, anticuerpos antinucleares (ANA) sugieren
enfermedad generalizada de bajo grado el desarrollo de enfermedad grave es
poco frecuente. La progresion a LES es muy rara, aproximadamente &! 15 % de
los pacientes con LES tienen al inicic de su enfermedad lesiones cutaneas de
LED. En cuanto a los casos de LES pueden desarrollar iesiones cutdneas
discoides en algiin momento de la enfermedad ( 25% de los casos ).%3517

Los pacientes que presentan LES y lesiones cutaneas de LED representan un
forma mas benigna de la enfermedad sistémica. Las complicaciones que ponen
en peligro la vida como la glomérulonefritis proliferativa difusa son poco
frecuentes y la sobrevida es mayor en comparaciéon con los pacientes que cursan
con LES sin lesiones de LECD. Fig 11.1

inkcio y evolucidn de la enfermedad

Figura 11 Cursa de la enfermedad y su refacion con respecto al modao de inicie a nivel cutidnec o
sistémico. ( medificado de RD Sontheimer Lupus 1997 )
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DATOS HISTOPATOLOGICOS

Es factible establecer el diagnostico de LE en base a los hallazgos histolégicos.
Las cinco modificaciones cutdneas son:

1. La hiperqueratosis, taponamiento queratdsico.

2. Eladelgazamiento y el aplanamiento del estrato de malpighi .

3. La degeneracion hidropica de las células basales.

4. El infiltrado linfoide en parches que tiende a disponerse alrededor de los -

anexos.
5. El ederna, la vasodilatacion y fa extravasacion eritrocitaria leve en la demmis

superficial .
No obstante no todos estos cambios ocurren en todos los casos.

En la epidermis la alteracién mas significativa es la degeneracién hidrdpica focal o
por licuefaccion de fa capa basal. En su ausencia el diagnéstico debe formularse

con cautela y solo cuando otros signos lo avalen.

En los distintos tipos de lesiones, el compromiso epidérmico varia, de manera que
el adelgazamiento y aplanamiento del estrato de malpighi no siempre son

relevantes.

La dermis superior muestra edema como resultado de la tumefaccion
subepidérmica, el engrosamiento de la zona basal puede identificarse adan en los
cartes de rutina sin necesidad de recurrir al PAS.

En las personas de piel oscura a menudo se encuentra melanina en los
melandfagos de la dermis superior, como consecuencia de la degeneracién
hidropica, las células basales pierden su melanina (incontinencia pigmenti).

Los capilares y también los vasos de la dermis inferior se dilatan, y sus paredes
pueden estar edematizadas empero, no se comprueba proliferacion ni

obliteracién.

27



Asociacion de LECC y HLA-DR

El incremente de la sustancia fundamental, el Acido hiaturdnico, en la dermis
media e inferior es comin pero leve de modo que no se advierte en los cortes
tefidos con hematoxilina-eosina, pero si cuando se utiliza la técnica de hierro

coloidal.

El aumento de la mucina que separa los haces colagenos es excepcional, Los
depésitos fibrinoides en la dermis son inusuales en las lesiones discoides, ¥

pueden verse en las recientes.

El infiltrado inflamatoric dérmico se distribuye en parches, se sitda en especiat en
ta vecindad de los foliculos pilosos y la glandulas sebdaceas, estd integrado por
células linfoides, con algunas plasmaticas e histiocitos.

Algunas veces se aprecian cuerpos coloides o de “Civatte” en los corles de LED,
estos son PAS positivos y diastasa-resistentes, en la Inmunofluorescencia directa
revelan inmunoglobulinas { IgG, M A ), complemento y fibrina.

A menudo se advierte ensanchamiento de la zona basal subepidérmica PAS
positiva diastasa-resistente. Las paredes capilares muestran engrosamiento
homogeneizacion y aumento de la intensidad de la reaccion PAS.

La zona basal que rodea a los foliculos piloses también se engruesa; No obstante,
en {as areas de degeneracion hidropica pronunciada puede estar fragmentada o
aun ausente.

La biopsia siempre debe provenir de una lesion activa, en ocasiones este
espécimen se puede dividir en mitades y enviar a estudio histolégico e IFD, para
lo cual se hace necesario que la lesidén tenga semanas {no menas de 6) de
establecida y de esta manera sea (tjl. #1618
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INMUNOPATOLOGIA

En la inmunofluorescencia directa (IFD) existe depésito granular y grueso de
multiples inmunoreactantes en la UDE y a veces alrededor de los vasos, no se ha
comunicado la presencia de 139G como en el LECSA, a pesar de que mas del 73%
de pacientes con LED tienen anti Ro/SS-A positivo a titulos bajos.

Las fesiones recientes o las atréficas no son dtiles para fa IFD, el depésito de
inmunorreactantes se correlaciona con la duracién de las lesiones de LED por lo
gue la lesién que se vaya a someter a IFD, debe tener entre 6 y 8 semanas de
establecida.'*'8

Una IFD (banda Ilpica) positiva tiene un valor de prediccion del 95% y una
negativa solo del 32%, o sea que una IFD negativa no excluye el diagnéstico de
LED.

Los hallazgos inmunohistoldgicos en el LEC son: inmuncglobulinas Ig G, Ig A e Ig
M y componentes del complemento C3, C4, C1q, factor B y complejo de ataque
de membrana, C5b-C9, depositados en una banda continua granular o lineal en la

unién dermoepidérmica de !a piel lesionada . ¥3.1415.18:32

Con el método de inmunoperoxidasa se ha confirmado que la mayoria de los
depésitos inmunes estan sobre las fibras coldgenas de la dermis superficial y en
la ldmina densa de la zona de la membrana basal (ZMB).

Esto se ha tomado como evidencia de que este dafio en este sitio, es mediado
por complejos antigeno anticuerpo y por autoanticuerpos y que son el evento
primario de las lesiones cutaneas del LED. Aunque ha sido rebatido por Gillian y

colaboradores 2343
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INMUNOHISTOQUIMICA

La ufilizacién de los anticuerpos monoclonales ha permitide identificar la
presencia de moiléculas de adhesién ICAM -1 y de HLA-DR, en la superficie de los
queratinocitos, células de la dermis y en las endoteliales.

Excepto la expresién de HLA-DR en células endoteliales, las ceélulas HLA-DR
positivas funcionan como células presentadoras de antigenos y son responsables
de fa citotoxidad restringida a moléculas del MHC en las lesiones de LED.

Las células del infiltrado inflamatorio estdn constituidas por linfocitos T activados
del tipo de los inductores f ayudadores y la presencia el receptor de interleucina 2
es poco frecuente. 132

La piel lesionada de los pacientes con LED expresan moléculas conocidas como
sefiales coestimuladoras B7.1 y B7.2, las cuales se relacionan con células T
CD28+ que a su vez se unen a una proteina de fusion la CTLA-4.%

Las lesiones cutdneas en el LECC presentan alta incidencia de CD3+, VR 8.1, lo
que sugiere que son de tipo oligoclonal y que el receptor de céluias T puede ser
activado por antigenos o superantigenos. Fig 12 2

Figura 12 Se ilustran ¢élulas dendriticas que expresan moléculas de HLA-DR y antigeno CD14
{modificado de M Mori, Histopathology 1994}
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HALLAZGOS DE LABORATORIO.

El 30% de los pacientes con LED presentan tituios bajos de ANA. Soloun 5 %
tiene ANA a titulos significativos, VDRL falso positivo esta presente en un
porcentaje minimo en muy raras ocasiones y no a titulos significativos, [a
presencia de FR positivo, niveles de complemento disminuido, elevacion de
inmunoglobulinas, leucopenia, anemia y anticuerpos antifosfolipidos positivos,
hacen sospechar la presencia de enfermedad generalizada. **'7'¢

La inmunofluorescencia directa (IFD) de la piel lesionada es un estudio que ayuda
a confirmar en algunas ocasiones el diagnostice de LEC, sobre todo cuando los
hallazgos histoldégicos no son concluyentes y en aquellas lesiones de piel
cabelluda donde hay alopecia cicatrizal.

La IFD de piel no lesionada {prueba de la banda lupica LBT) se realiza
ocasionalmente para evaluar pacientes con sospecha de LES.

Una LBT positiva en piel no lesionada, piel no fotoexpuesta se relaciona con la
presencia de enfermedad renal y proporciona informacién diagndstica y
prondstica. Sin embargo puede ser positiva en piel foto dafiada.

Las técnicas de inmuno-histoquimica se usan para determinar la naturaleza de las
células inflamatorias en LE y las moléculas como la de adhesién interceluiar 1
(ICAM-1), estos estudios proporcionan datos que sugieren el mecanismo o
patogenia de las lesiones cutaneas del lupus.

Los hallazgos histolégicos e inmuno-histolégicos de piel no fotoexpuesta y no
dafiada proporcionan informacién extra en el Diagnéstico y Pronéstico de los

casos dificiles de lupuys, '3-14.15.16:32

DIAGNOSTICO
El diagnostico de LEC requiere de correlacion clinico patologica, por lo que se
hace de rutina una biopsia de la piel lesionada. ®
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TRATAMIENTO.

El manejo inicial de los pacientes con cualquier forma de LEC incluye por regla
una evaluacion para descartar LE activo en el momento del diagnéstico. Todos los
pacientes con esta enfermedad deben recibir instrucciones sobre la proteccion
frente al sol y fuentes de radiacién UV y advertiles que deben evitar el uso de
medicamentos fotosensibilizantes como  hidroclorotiazidas, griseofulvina,
piroxicam etc. la terapia puede ser tanto local (protectores solares,
glucocorticoides topicos e intralesionales}, como sistémica (hidroxicleroquina o
cloroquina, dapsona, etretinato, isotretinoina, acitretin, talidomida, clofazimina,
glucocorticoides sistémicos, cro IM, VO, entre otros que aun siguen en

experimentacién), de acuerde a cada caso en particular.

La talidomida se recomienda para todas las varedades del LEC sobre todo
aquellos casos resistentes a antimalaricos (LED, LECS, LEC profundo)

Es importante reconocer cada una de ias lesiones cutdneas y éstas a su vez
agruparlas para su clasificacién, asi como evaluar a cada enfermo desde el punto
de vista sistémico para decidir el tratamiento.

E! tratamiento para el Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC), se hara de acuerdo con
el grado de extension y actividad de la lesion cutanea.

Los tres pilares basicos en los que asienta el tratamiento de LEC son la
fotoproteccion, ia aplicacion tdpica y sistémica de corticoides, otros farmacos,

entre ios que destacan antimaléricos.

Fotoproteccion.

Es importante para evitar la aparicion de nuevas lesiones como la exacerbacion
de las ya existentes. Se recomendard evitar la exposicién solar, scbre todo entre
las 10 de la mafiana 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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Corticoides topicos.

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

de la piel.

Es una norma de seguridad recomendar la aplicacion de corticoides de baja
potencia en la piel de la cara y los pliegues y reservar los 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 fesiones de LEC pueden
dejar atrofia y deformaciones importantes, es valido 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 regién 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 los corticoides utiliz&ndolos en forma oclusiva o intralesional. Esta
tltima posibilidad es de utilidad en el LEC hipertréfico o en lesiones refractarias a
todo tratamiento, como suele ocurrir en las localizaciones palmo plantares, se
recomienda la inyeccién de pequefas cantidades (0.2ml o menos) de acetnido
de triamcinolona a una concentracion no superior de Smg por ml en solucién. Esta
opcidn terapéutica tiene el inconveniente de resultar muy dolorosa y es posible la
aparicion de despigmentacion y atrofia de la grasa. Y estd contraindicado en la
paniculitis l0pica ya que su manipulacién puede desencadenar la ulceracion de la
lesidn,

Tratamiento sistémico

Clorogquinas

En la actualidad los agentes antimaléricos contindan siendo los farmacos de
primera eleccion en el tratamiento de las lesiones cutaneas especificas del LEC.
Como el sulfato de hidroxicloroquina (200 a 400mg/dia), el fosfato de cloroquina
(250 a 500mg/dia) y la quinacrina {100mg/dia), el de mayor uso es el fosfato de
cloroquina, que es e! Unico comercializado.
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Corticoides tépicos.

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

de la piel.

Es una norma de seguridad recomendar la aplicacion de corticoides de baja
potencia en la piel de la cara y los pliegues y reservar los de media y alta potencia
para fa piel del tronco y las extremidades, con el objeto de evitar la aparicidén 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 tdpicos
potentes como el propionato de clobetasol al 0.05% o el propionato de
betametasona al 0.05%, incluso en la regién facial, siempre y cuando se utilicen
durante periodos cortos de tiempo que no excedan de las 2 semanas lo anterior
se debe aiternar con periodos de descanso de 2 semanas, se puede incrementar
la eficacia de los corticoides utilizdndolos en forma oclusiva o intralesional. Esta
ultima posibilidad es de utilidad en el LEC hipertréfico ¢ en lesiones refractarias a
todo tratamiento, como suele ocumrir en las localizaciones palmo plantares, se
recomienda la inyeccion de pequedas cantidades (0.2ml o menos) de aceténido
de triamcinolona a una concentracion no superior de 5mg por ml en solucién. Esta
opcion terapéutica tiene el inconveniente de resultar muy dolorosa y es posible Ia
aparicion de despigmentacién y atrofia de la grasa. Y esta contraindicado en la
paniculitis ldpica ya que su manipulacién puede desencadenar {a ulceracion de la
lesion.

Tratamiento sistémico

Cloroguinas

En la actualidad los agentes antimalaricos contintian siendo los farmacos de
primera eleccion en el tratamiento de las lesiones cutdneas especificas del LEC.
Como el sulfato de hidroxicloroquina (200 a 400mg/dia), el fosfato de cloroquina
(250 a 500mg/dia) y la quinacrina (100mg/dia), el de mayor uso es el fosfato de
cloroquina, que es el Unico comercializado.
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La quinina deriva de la corteza del 4rbol de la Chinchona, la hidroxicleroguina
(Plaquenil) y la cloroquina (Aralen) son sintéticas y fueron descubiertas a
mediados del siglo XX. Estos farmacos son eficaces en mas del 80% de los
pacientes con lesiones cutaneas, su administracién ofrece importantes ventajas

en los pacientes con LEC:

a} Pueden resultar Ctiles en el tratamiento de otras complicaciones como la
afeccién musculo-esqueléticas, la serositis y la astenia.

b} Previenen el desarrollo de enfermedad sistémica grave.

¢) Contrarrestan algunos de los efectos secundarios de los corticoides orales
puesto que tienen la propiedad de ser anti-agregantes de las plaguetas.

d} No predisponen al desarrollo de infecciones oportunistas.

&) Resultan muy seguros cuando se combinan con otros agentes terapéuticos.

La cloroquina {CQ} y la hidroxicloroquina (HCQ) comparten un radical comun (4
aminoquinolina) su farmacocinética cualitativamente es semejante en nifios y
adultos. Son solubles en agua y se absorben facilmente en el tubo digestivo, su
concentracion en plasma tiene lugar 4 —8hrs posterior a su ingesta. Se absorben
bien por via oral y en {os tejidos se acumulan en concentraciones muy superiores
a las del plasma. El equilibrio entre la ingesta y su biodisponibilidad sélo se
consigue después de 4 a 6 semanas de tratamiento continuo, y es a partir de este
momento cuando ejercen con eficacia su efecto terapéutico; este tiempo puede
ser de hasta seis meses en el caso de la hidroxicloroguina. Es por lo tanto
importante no suspender el tratamiento an forma prematura, sin dar tiempo a que
éste actie eficazmente. Por otro lado, es recomendable 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 forma lenta, pero puede acelerarse mediante la acidificacion de ta orina.

Durante la terapia con los antimalaricos es obligatoria la revision oftalmolégica
previa, al tratar y después cada 6 meses, para descartar retinopatia, a fin de evitar

complicaciones.
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Se desconoce alin si el efecto toxico de los antimalaricos estd en relacion con la
dosis diaria administrada ¢ con la dosis acumulativa, no obstante, se recomienda
no administrar una dosis diaria de 500mg de cloroquina {0 400mg de
hidroxicloroguina) ni una dosis total que supere los 500g. En los nifios es
importante recordar que su superficie corporal es superior en agua que en solidos,
por lo que el area de distribucion de estos farmacos es mayor y por lo tanto su

uUso es reservado.

El mecanismo de accidn propuesto es la alteracion en la absorcion de la luz ultra
violeta, inmunosupresién, asi como efecto anti-inflamatorio. Por medio de enlaces
bioquimicos a nucleoproteinas, melanina, porfirinas e interaccién con la fisiologia

de los lisosomas.

Efectos colaterales: En el area gastrointestinal: nduseas, vomito, dolor abdominal
e irritacion; a nivel ocular: visién borrosa, luces brillantes anulares, alteracion de la
acomodacién, escotoma, fotofobia, diplopia, queratopatia reversible vy
anormalidades de la retina entre otras. En piel; prurito, erupcién liquencide,
eritrodermia, pigmentacion de pie! y mucosas, alopecia, fotosensibilidad,
exacerbacién de psoriasis y porfiria cutdnea tarda.

En el Sistema Nervioso Central: cefalea, fatiga, irritabilidad, apatia, confusi6n,
depresién, psicosis téxica. En el drea hematolégica: agranulocitosis, anemia
hemolitica, anemia aplasica, trombocitopenia, hemdlisis por deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa (GBPD). Las auditivas, vértigo, tinitus. Cardiovasculares:
hipotension, cambios electrocardiograficos, cardiomiopatia, interferencia en la
conduccion cardiaca.

La quinacrina no ocasicna toxicidad retiniana, es responsable de la coloracidn
amarilla de piel y de la esclerética, su uso se reserva para aquellos pacientes que
no responden a fa cloroguina e hidroxicloroquina.

Dosis: Hidroxicloroquina 6 mg/Kg/dia por 4 a 6 semanas, seguida de Smg/Kg/dia
dosis diaria oral no esta disponible en México. Cloroquina 3.5mg/Kg por dia, de
acuerdo con la masa magra corporal. La dosis en los nifos es semejante.
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Sulfona

Rucicka, en 1981, utiliza sulfonas en el tratamiento de varios pacientes con LE, y
las encontrd especialmente efectivas en aquellos pacientes con LE cronico no
cicalrizal, posteriormente en 1984 Mc Commack comprobo su efectividad en
pacientes con LCSA anular. Su modo de accion se basa en un efecto
bacteriostatico (inhibicién competitiva del PABA, impide su transformacion en
acido dihidrofélico en el interior de la bacteria) y un efecto antinflamatorio e
inmunoldgico que explicaria su efectividad en enfermedades cutaneas de esta
naturaleza. Reduce la inflamacién inespecifica y la respuesta de los linfocitos al
estimulo con PHA. También reduce la respuesta de los neutrdfilos al parche de
IK. Inhiben la activacion del complemente por la via alterna y las enzimas
lisosomales. También reducen la sintesis de peroxidos y do los radicales-OH por
lo neutréfilos. Probablemente la combinacion de algunos de estos efectos
explicaria su efectividad en el lupus eritematoso cutaneo.

Suele utilizarse como altemativa terapéutica en LEC o como complemento de
otras. Estd contraindicado su uso en caso de hipoxia, déficit de GBPDH,
insuficiencia hepatica, renal y embarazo. Sus principales complicaciones son la
anemia hemolitica y la metahemoglobinemia. Algunos autores citan como
complicacién grave el "sindrome de la sulfona”, caracterizado por un exantema
cutdnec y dafio hepatico grave que puede conducir a la muerte, entre nosotros
que se sepa no se ha presentado. La dosis efectiva minima, es en general de
100mg/dia; posterior a la mejoria es recomendable una dosis de mantenimiento
de 25 a 50mg/dia ya que las lesiones pueden reaparecer cuando se suspende el

farmaco.

Retinoides Orales.

Los retinoides orales Isotretinoin, tretinoin, acitretin, son una alternativa en el
tratamiento del LEC, en especial de la variedad hipertréfica. Las lesiones
recidivan al abandonar el farmaco, por lo que es necesario recomendar
tratamientos prolongados para mantener al enfermo asintomatico con el
consiguiente incremento de! 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 los
barbitGricos. Su uso inicid en 1956 se le considero un farmaco multi-potente y
virtualmente desprovisto de efectos colaterales. Su utilidad en el LEC se inicid en
1975, posteriormente se utilizd en la varedad sistémica, la Talidomida se ha
utilizado en forma satisfactoria en pacientes con lesiones discoides resistentes a
los antimalaricos y en pacientes que no los toleran, las dosis recomendadas son
de 100 a 200mg/dia. es por lo tanto otro firmaco 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 remision completa puede
alcanzarse en uno ¢ dos meses. Sin embargo, es frecuente que las lesiones
recidiven al abandonar el tratamientc por lo que, a menudo, éste deberd
prolongarse con una dosis de mantenimiento {25 a 50mg/dia) el principal efecto
secundario es su teratogenicidad, motivo por lo que no se comercializa en
numerosos paises. Un 25% de los pacientes presentan polineuropatia sensitiva,
que puede ser permanente, pueden presentar constipacion y sedacién.

Aunque la Talidomida posee propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias
se desconoce su mecanismo de accion. In vitro la talidomida inhibe la quimiotaxis
de los neutréfilos, disminuye la fagocitosis mediada por leucocitos
polimorfonuclieares y por monocitos adherentes. Selectivamente inhibe la
preduccién de! factor de necrosis tumoral alfa per monocitos, la respuesta de las
células T proliferativas. In vivo disminuye también la produccion de IgM en un
sistema murino y baja los niveles de inmunoglobulina circulante en pacientes con
LES.

Otros medicamentos.

La respuesta terapéutica que se ha descrito con farmacos comoe clofazimina, la
vitamina E , las sales de oro, es variable, por lo que su administracién deberd
plantearse solo en aquellos casos que no respondan a los tratamientos anteriores.

La clofazimina (100mg/dia) es un medicamento anti-leproso que se ha utilizado en
el tratamiento tanto del LECC como dei LECS. Su actividad es manifiesta a los
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tres y seis meses y su principal efecto secundario es la hiperpigmentacién 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 los efectos secundarios: diarrea, nauseas,
vémito, trombocitopenia, proteinuria, obligan en muchos casos a suspender el

fratamiento,

En ei tratamiento del lupus eritematoso cutaneo, se han intentado modalidades
como el uso de pulsos con laser. Su justificacidon estd dirigida a casos en los
cuales las placas infiltrantes y deformantes del LEC responden fentamente al

tratamiento sistémico. El tipo de laser usado es el de Argén. *5°
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EL COMPLEJO MAYOR DE HISTOCOMPATIBILIDAD {MHC)
Y LAS MOLEGULAS HLA.

Los seres humanos son heterogéneos con respecto a la susceptibilidad a la
enfermedad, lo cual puede tener sustento genético. Dicha susceptibilidad genética
estd influenciada por las moléculas HLA que unen péptidos e interactian con el
receptor de los linfocitos T (1987) *°

este descubrimiento se considera fundamentai en la inmunologia,¥7-39424343:48
Las moléculas HLA se codifican en el cromosoma 6 y son parte del complejo
principal de histocompatibilidad (MHC). Y es considerado fa regién mas
polimorfica de! genoma humano, lo que ha conducido a un detallade mapeo
molecular de esta region y se han identificado hasta el afio 2000 mas de 300
genes cada uno con una gran cantidad de alelos.

El complejo mayor de histocompatibilidad esta 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 regidn 6p 21.3. aproximadamente el 10% de
éstos tienen funciones relacionadas con el sistema inmune clasicamente el MHC
se divide en clase 1, II, lil, segun el producto de los genes.

Los de clase | {HLA A; B y C) codifican una cadena de 44 kilodaltons (Kd); los de

clase Il (HLA-DR, DP y DQ) un dimero alfa de 32Kd y beta de 88 Kd. Y los de
clase lll, genes del complemento C2, C4A y C4B el TNF alfa y beta y las
proteinas de choque térmico (HSP-70) en otros.

Dentro del cromosoma se ubican cerca del centromero los de clase 1l y I, y de!
tetomero los de clase . Figura 13.
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Figura 13 Organizacién de genes del MHC

GENES HLA CLASE L.

Se localizan en un segmento de 2000Kb de DNA en el extremo telomérico del
MCH humano, los cuales incluyen a HLA-A, B, C, E, f-;, G, H.

Los antigenos HLA-A, B, C son glucoproteinas de membrana que se expresan
sobre todas las células nucleares del organismo y ademas codifican para los
principales antigenos de transplante en humanos, mientras que los E, F, Gy H
son antigenos de diferenciacién muy importantes en el desairollo y la maduracion
fetales.

Estas moléculas clase | funcichan como elementos de restriccion , esenciales
para el reconocimiento de los antigenos intracelulares ( péptidos derivados
principatmente de proteinas intracelulares de virus o neoptasias } por los linfocitos
T citotéxicos que expresan el marcador CD8+, es decir el ligando de los antigenos
clase | es la molecula CD8+. Las moléculas de clase | forman heterodimeros con
la beta 2 microglobulina que esta codificada en el cromosoma 15.

GENES HLA CLASE Il

Se localizan en el extremo centromérico del brazo corto del cromosoma seis, esta
regién incluye a tos loci HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP y cada uno de estos genes
contiene Ay 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 expresion de una glucoproteina dimérica llamada antigeno
clase ll. Estos antigenos se expresan solo en macréfagos, linfocitos T activados
pero no en los que estan en reposo, T cooperadores, linfocitos B y células
dendriticas , epiteliales y endoteliales.

Cada una de las moléculas clase 1l presentan cadenas alfa 1 yalfa2ybeta1y
beta 2. La cadena beta es la mas polimorfa. Ambas cadenas se hallan insertadas
en la membrana celular mediante un dominio trasmembranal y tienen también una
region intracitoplasmatica.

Los loci HLA-DRA1, y HLA-DRB1 codifican para los polipéptidos alfa y beta
respectivamente los cuales forman una molécula madura de HLA-DR clase . De
manera similar los productos de los loci DQA1 y DQB1 forman la molécula DQ y
los loci DPA1 y DPB1 codifican para la molécula DP. Una segunda molécula
expresada de DR se codifica en la mayoria de los haplotipos mediante los loci
DRA y DRBS3 o los asociados con DRB4 o DRBS. Fig 14.

C4A, C4B,C2, Bf HLA HLA HLA
21-0H B c A

GLo e
I ] — [

~

MT2
MT3
DPw1-DPwE DQw1MBIMTIFBCI DR1-DRw14
DQw2/MB2/Tc24/DC3 DRw52
DOQw3IMBIMT4DCA DRw53

Figura 14. Representacién esquematica del MHC humano ( HLA) con la regién HLA-DR
expandida. {Modificado de Amett JAAD1985)
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GENES CLASE lIL.

Estos se encuentran ubicados en una porcion del 120 Kb entre los genes clase | y
clase Il dentro del MHC, que se hereda como una unidad genética a la que se le
cohoce como complotipe { por haplotipo del complements). Cada complotipo
codifica la sintesis de los factores del complemento C2,C4A C4B de la via clasica
y el factor B de la via alterna, intercalados entre los genes C4A Y C4B se
localizan dos genes que codifican para la expresion de la enzima 21 hidroxilasa
(21-0OH}) la cual hidroxila el carbono 21 en la biosintesis del cortisol.

En esta regién clase Ill existen otros genes con funciones inmunolégicas que al
parecer participan en algunos pasos de la fisiopatogenia de las enfermedades
autoinmunes. Hacia el centromero junto a la regidn clase |l se encuentran los
genes TAP 1 y TAP 2 asi como el gen de {a colagena; mientras que {os genes
HSP70, el del factor de Necrosis Tumoral alfa y beta se encuentran cerca de los
de clase |.

ASOCIACION DE LOS GENES HLA CON ENFERMEDAD.

Varios estudios geneticos demuestran o indican que los genes dentro del MHC
contribuyen a un gran nomero de trastomos inmunes relacionados por ejemplo:
Diabetes Mellitus insulinodependiente (DMID), Artritis reumatoide (AR),
espondilitis anquilosante (EA). 373839

Hay asociaciones entre varias enfermedades y los alelos de los genes de la
regién clase |l del MHC. Otros genes susceptibles de enfermedad residen dentro

de las regiones clase | y Il. ¥

Genes dentro o cerca del MHC también se han involucrado en algunas
enfermedades no relacionadas inmunologicamente tales como la hemocromatosis
y la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) n

Dada su intervencién en la respuesta inmunitaria , muchos antigenos HLA se han
relacionado con predisposicién a determinadas enfermedades; entre estos
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antigenos predominan los de clase Il. La magnitud de esta relacion 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 los mecanismos causales. Estudios recientes indican que
cambios en un solo aminoacido en regiones criticas de una molécula de HLA,
pueden alterar la predisposicion a una enfermedad y se ha encontrado también
que regiones idénticas en su secuencia de aminoacidos {epitopos) en molécutas
distintas HLA pueden causarla.

Las enfermedades relacionadas con los antigenos HLA tienen caracteristicas
comunes. En general:
* No tienen causa conocida y no se han descifrade sus mecanismos fisio-
patoldgicos.
*  Muestran un patrén hereditario autosGmico recesivo, de penetracion débil y
por lo tanto, no hay una relacién absoluta con un antigeno HLA especifico.
= Se relacionan con anormalidades inmunitarias.
= No tienen efecto sobre la reproduccién o éste es minimo.

Los avances en el campo de ia genética y la biologla molecular de los genes
clase | y clase |, han generado un desarrollo notable en el area de la asociacion
de enfermedades auto-inmunes y genes HLA, primordialmente por el pape! que

desempenan en la regulacién de la respuesta inmune.

La asociacion de los genes del MHC con una enfermedad se demostré primero en
ratones en el afo 1964: en aquella ocasidn un tipo de leucemia inducida por virus
resultd estar asociada con el genotipo H2 {equivalente murino del MHC) de una
cepa especial de ratones. Esta asociacion de un marcador genético con una
enfermedad llevd entonces a buscar asociaciones entre los fenotipos HLA y {as
enfermedades en seres humanos.

En 1973 se informd la asociacion entre fa espondilitis anquilosante y el antigeno
HLA- B27, desde entonces numerosas enfermedades se han relacionadé con los
genes del CMH.
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Anfes de 1980, la mayoria de los estudios de asociaciones de HLA vy
enfermedades se correlacionaban con la presencia de especificidades seroldgicas
asociadas a polimorfismos de los antigenos HLA y son mas frecuentes en
pacientes que en controles. Estudios recientes han utilizado técnicas molecutares
a nivel del DNA para la identificacion de haplotipos o genes especificos probables

responsables de las enfermedades auto-inmunes, 3839414243,

Los antigenos del sistema HLA varian de una poblacion a otra, por ejemplo, el
antigeno HLA-A30 predomina en |a raza negra 28%, en la blanca en 5% y esta
ausente en orientales. La frecuencia de los haplotipos también varia de una
poblacién a otra. En los individuos de raza blanca son frecuentes los haplotipos:
HLA-A1, B8, DR3, Dw4, Hay ocasiones an que los alelos de dos o mas ioci
aparecen juntos en el mismo haplofipo con una frecuencia mayor a lo que se
esperaria si se combinaran al azar, este fenémeno se conoce como “desequilibrio
genético” en mexicanos se caracteriza por los haplotipos HLA-A2; B35; DR4 y A9,
B39-DR4, A28, B40, DRS.

Los genes HLA se heredan siguiendo la primera ley de Mende!, en forma
codominante de modo que en cada haplotipe ( mitad de {a informacién genética
que se poria en cada cromosoma) se manifiesta un antigeno de cada locus y en
cada individuo se expresan los 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 genético es una caracteristica particular del MHC y consiste en
la combinacién preferencial de antigenos de los diferentes loci en un mismo
individuo, en proporcién mayor a lo esperado al azar, por lo que son marcadores
distintivos de las poblaciones humanas. Es muy probable que los haplotipos que
aparecen en desequilibrio confieran ventajas selectivas , debido a que fueron
seleccionados a través de la evolucidn, al enfrentarse a los agentes infecciosos,
alguncs de éstos en apariencia inducen una respuesta humoral eficaz contra
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patogenos extracelulares y a la vez son marcadores de susceplibilidad en las

enfermedades autoinmunes .

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

polimorfismo estructural que identifica al alelo asociado con dicha enfermedad.

Cuando se consideran mecanismos asociados entre el HLA y las enfermedades
debemos recordar que los ajustes genétices del HLA son complejos y pueden ser

heterogéneos.

Finalmente debe hacerse énfasis en gque las contribuciones genéticas en la
predisposicion a enfermedades autoinmunes, no son suficientes por si mismas
para la expresion del padecimiento ya que existen factores como el ambiental e
infeccioso que intervienen 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
distribucién de los fenotipos de HLA entre pacientes y controles sanos. El objetivo
de los estudios de asociacion es comparar la frecuencia de antigenos especificos
HLA en un grupe de pacientes con la que se presenta en un grupo control. Se
considera que lo mas importante es seleccionar cuidadosamente a este ultimo,
conviene recordar que la presencia de un asociacién estadisticamente

significativa puede tener varias interpretaciones biolégicas.

La relacién de una enfermedad determinada con un antigeno HLA particular se
cuantifica mediante el calculo del riesgo relativo (RR), éste 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 férmula siguiente:
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RR=p+xc-/p-xc+.
Donde P + = numero de enfermos que poseen el antigeno HLA particular.
C - = nOmero de controles que carecen de antigeno HLA particutar.
- = numero de enfermos que carecen de antigeno HLA particular.

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

Mientras mas elevado ( mayor de 1) es el riesgo relativo , mayor es fa frecuencia

de que el antigeno esté dentro de la poblacion de enfermos.

Muchos padecimientos se han relacionado con antigenos clase I, y esta
asociacion refleja la funcidén de dichas moléculas en la presentacion, antigénica a
linfocites T CD4 y a los macrifagos.

Es interesante observar que varias enfermedades de arigen autoinmune muestran
asociacién con el antigeno HLA-DR3.

Se han enunciado varias hipStesis para explicar esta relacion. Cuatro de estas se
aplican por igual a antigenos HLA clase | y clase Il y una aplicable solo a

moiéculas clase Il

Las cuatro primeras hiptesis se ilustraran con el ejemplo de espondilitis
anquilosante y el HLA-B27. Desde luego, se subraya que estos ejemplos son
especulativos y que, excepto donde se indique, no hay pruebas que respalden tal

especulacion.

A.- Las moléculas de HLA son receptores de agentes etioldgicos.

Moléculas HLA especificas pueden actuar como receptores para agentes
etiologicos como virus, toxinas u otras sustancias extrafias. El respaldo para esta
teoria proviene de la observacion de que otras moléculas de la superficie celular
actiian 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, los individuos B27
positivos tendran un riesgo mayor de adquirir el trastorno, pero solo desarrollaran

ta enfermedad si se exponen al virus.

B.- HLA es selectivo para antigenos peptidicos.

La hendidura de fijacién de antigeno de moléculas HLA particulares puede
aceptar unicamente el fragmento peptidico antigénico procesado, que en ultima
instancia causa enfermedad. Si el HLA-B27 es la (nica molécula clase | que
puede aceptar un péptido etiolégico particular para presentarlo a linfocitos T CD8,
solo individuos que poseen B-27 estaran predispuestos a la enfermedad.

El receptor de la célula T es, de hecho, responsable de la predisposicién al
padecimiento, pero debido a que el reconocimiento de fa célula T estd restringido
por una molécuta HLA, se observa una relacién aparente entre la espondilitis
anquilosante y HLA- B27. Supdngase que todos los individuos positivos a B 27
pueden formar un complejo antigeno procesado B27, pero s6lo algunos de ellos
poseen linfocitos T restringidos por el B27, con el receptor apropiado para
reconocer este complejo. Si el reconocimiente del complejo por estas células
conduce a la espondilitis anquilosante, luego, sélo los individuos con estos
linfocitos T particulares pueden contraer la enfermedad. Aunque los receptores
antigénicos en las células T son, por Otimo, responsables del desarrollo de la
enfermedad, se piensa en una relacién aparente con HLA-B27, debido a la
restriccion de estas células por HLA-B27.

.

C.- Los agentes causales semejan a las moléculas HLA

El antigeno HLA relacionado con enfermedad se comporta inmunitariamente igual
at agente causal de la enfermedad. Esta hipétesis de semejanza molecular tiene
dos alternativas; la primera sostiene que debido a la semejanza del agente causal
y el antigeno HLA, el primero se considera como propio, no se genera una
respuesta inmunitaria y la enfermedad se desarrolla sin interferencia del sistema
inmunitaric del huésped: la segunda alternativa sugiere gue el agente causal es
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extrafio y, por lo tanto, se desarrolla una respuesta vigorosa contra él. 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 aceptacion por las observaciones siguientes: HLA-B27 se
relaciona con la enfermedad de Reiter, ademas con la espondilitis anguilosante.
En individuos B27 positivos, la enfermedad de Reiter se presenta después de
brotes de disenteria causados por ciertas cepas de Shigella flexneri . Estas cepas
contienen un plasmido gque codifica a una proteina con un segmento de cinco
aminodacidos, idéntico a otro también de 5 aminoacidos en el HLA-B27. debido a
que solo personas positivas a B27 comparten esta semejanza estructural e
inmunitaria con el microorganismo etiolégico, en consecuencia son los Unicos
predispuestos a la enfermedad.

D.- La expresion de moléculas MHC clase Il es aberrante.

Esta hipbtesis relaciona solo enfermedades asociadas con las moléculas HLA
clase Il. Postula que la induccién de moléculas clase i, que normalmente no se
expresan en la superficie celular, causa la enfermedad. Las moléculas especificas
de tejidos de la superficie celular estan en recambio y degradacion constante. Si
las células no expresan moléculas clase il, la degradacion del antigeno a péptidos
adecuados no tiene consecuencias. Sin embargo si las células blanco son
inducidas a expresar moléculas clase Il, la degradacién de estas sustancias
especificas de tejido “conduciria a procesamiento” del antigeno. Un fragmento
peptidico de la molécula especifica de tejido se uniria al sitio fijador del antigeno
en el receptor clase If, formando asi un complejo inmundgeno que iniciaria una
respuesta del huésped contra la molécula especifica de tejido. Si solo ciertas
moléculas clase Y ( por ejemplo HLA-DR3)} pueden retener estos fragmentos
moleculares especificos de tejido, entonces podran observarse asociaciones entre
HLA y enfermedad. 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 io tanto, una relacidn 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 relacién negativa con HLA-DRZ (RR = 0.25), de modo que
la presencia de este marcador protege contra el desarrollo de la enfermedad; por
el contrario, e! trastornc se asocia en forma positiva con HLA-DR3 (RR = 3.3) v
con el HLA-DR4 (RR = 86.3), pero su nexo es aun mayor con heterocigotos HLA-
DR3/HLA-DR4 { RR = 33). Asi, este estado heterocigoto predispone de manera
particular a DMID.

El HLA-DR4 esta 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 los heterocigotos HLA -
DR3/DR4 seran también heterocigotos para HLA DQB1*0302/ DQB1t*0201,
debido a que las dos cadenas DQ alfa y beta son polimorfas, los heterocigotos
PQB1*0302/ DQB1*0201 poseerdan dos moléculas hibridas (DQB
*201aDQB1*03028 / DQB1*0302cw DQB1*0201P) no detectables en otros
sujetos. Es posible que la predisposicion a ia enfermedad se deba a una de estas
moléculas hibridas.

Otros datos muestran que cadenas DQ beta encontradas en otros haplotipos con
relacién positiva a ese tipo de diabetes, carecen de Acido aspartico en posicién
57, en tanto que cadenas DQ beta en haplotipos no relacionados con la
enfermedad contienen ese &acide aspartico. Por lo tanto, al parecer un solo
aminoédcido es.critico en la predisposicién a este tipp de diabetes. Datos
semejantes pueden anticiparse respecto a otras enfermedades. aunque pueden
diferir de un grupo étnico a otro.

Con respecto a la artritis reumatoide ésta muestra asociacién con el HLA-DR4 y
en particutar con dos de sus subtipos, denominados DRB1*0401 y DRB1*0404,
ademas se relaciona con el DR1. El andlisis de secuencias indica que las
cadenas beta del subtipo de DRB1*0404 de DR4 y DR1 comparten amino-acidos
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en las posiciones 67-78 en una regién muy polimérfica de fa molécula que se
encuentra en la hélice alfa del sitio de fijacidon del antigeno. Estos datos sugieren
regiones determinadas { por gjemplo los residuos 67-78) o “"epitopos antigénicos”
y ho la molécula entera responden por la predisposicion a la enfermedad.
Ademas, se ha propuestc que estas regiones pueden transferirse entre moléculas
HLA distintas por un mecanismo llamado conversidn génica.

Es probable que este proceso sea semejante a la recombinacién, aunque no se
ha definido con precisién su mecanica, pero la informacion genética se transfiere

solo en una direccion.

Sin embargo debe enfatizarse que las enfermedades relacionadas con el HLA son
heterogénea y que en trastornos distintos con esta asociacion pueden operar
mecanismos diferentes y también en un mismo padecimiento operen mas de un

mecanismo en forma simultanea. 3637-38.38.40414243.44.4545.

HLA Y ENFERMEDADES CUTANEAS.

Muchas enfermedades sobre todo las autoinmunes tienen inclinacién a
manifestarse en la piel. Debido probablemente a que son resultado de falla en el
reconocimiento de antigenos cuténeos propios por parte del sistema inmune
durante !a maduracién inmunolégica en el timo y érganos periféricos, “

La asociacién del MHC con varias enfermedades dermatoldgicas sustenta esta
teoria. Los antigenos del sistema HLA se asocian con varias dermatosis; fa
maycria de tipo autoinmune pero hay otras como el cancer cutaneo y ofras
dermatosis inducidas por medicamentos, que también se asocian con el sistema
HLA. Estas asociaciones indican que los genes de respuesta inmune estan
involucrados en la predisposicién de la piel y mucosas a varios trastornos
patologicos. *® Los datos disponibles acerca de la relacion del HLA y las
dermatosis varian sobre todo en detalle y profundidad de la informacion.

Con las técnica de tipificacién a nivel del DNA se ha mejorado el conocimiento
acerca del papel de las moléculas HLA en la susceptibilidad genética a las
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enfermedades. Con los estudios de cristalografia de rayos X que revelan la
estructura tridimensional de las moléculas del HLA clase | y Il se definié la
maquinaria de procesamiento de antigenos extrafios lo que junto con tos modelos
transgénicos han incrementado el entendimiento de los mecanismo mediante los
cuales funcionan moléculas del HLA tanto en condiciones normales como

patolégicas de la piel. *'474®

El sistema inmune cutaneo

En los organismos superiores ta adecuada funcién del sistema inmune es esencial
para combatir microorganismo invasores y reprimic la transformacién maligna de
las células del cuerpo, la primer barrera contra estos agentes invasores e
infecciosos es la piel, la cual tiene un importante papel y esta en refacion 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
conocida como sistema inmune cutaneo (SIS por siglas en inglés o SIC siglas en
espafiol ). Esta constituido por elementos que se encuentran en cada una de las
capas anatémicas que constituyen fa piel, asi en la epidermis se encuentran los
queratinocitos, células de Langerhans {(LC) y los linfocitos F. En la dermis, células
presentadoras de antigenos tales como; células dendriticas y macrofagos asi
como linfocitos T, la unidad micro-vascular dérmica (células endoteliales y
pericitos), linfaticos aferentes, eosindfilos, baséfilos, neutrdfilos, mastocitos y
células NK; todos estos. elementos se consideran parte del SIS o SIC.

En el tejido celular subcutdneo hay linfaticos aferentes y ganglios linfaticos de
drenaje cutaneo.

En la epidermis las LC expresan moléculas del MHC clase | y il que funcionan
como células 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 queratinacitos constituyen el 90% o mas de todas las células
epidérmicas y pueden secretar gran cantidad de citoguinas y quimocinas con lo

que est&n en intima relacion con la respuesta inmune 478

El LUPUS ERITEMATOSO Y SU RELACION CON HLA

Se cuenta actualmente con evidencia que sustenta, que genes localizados en el
MHC se relacionan con |a susceptibilidad a padecer la enfermedad y también con

el pronéstico de la enfermedad.

La identificacién precisa de estos genes tanto de susceptibilidad como prondstico
dentro del MHC es dificil, debido al fenédmeno de desequilibrio de enlace genético.
Los estudios de asociacion de enfermedad en diversos grupos étnicos, ayudan
considerablemente para la identificacién de los genes primarios de aquelios que

solo se asacian por el desequilibrio genético.- 49551

El LES también se relaciona con deficiencias homocigotas de genes de la via
clasica del complemento, tales como el C1q y los alelos nulos de los genes C4 y
C2 ubicados dentro del MHC.

En pacientes caucdasicos con LES se ha asociado el haplotipo :

HLA A1-B8- Cw - DR3; C4AQ"0 - C4" B1-C2* C-B* Fs.

La mayoria de los estudios muestran asociaciones con el HLA-DR3 y con el HLA-
DR2; la prevalencia del primero muestra desequilibrio de enlace con el alelo
susceptible de enfermedad C4AQ*0.
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La prevalencia de los 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 formacién de varios auto-anticuerpos tales
coma: anti-Ro, anti-La, anti-Sm. La deficiencia homocigota heredada de C4 y Cig
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 los casos, #%5051.52.53.54.95.57

El C4 es codificado por dos genes muy cercanos, flamados el C4A y el C4Benla
region clase 11l del MHC; son altamente polimorfos incluyen a los alelos nulos
tanto del C4A como del C4B y se denotan como C4A* Q0 y C4B*Q0.

El C4A nulo se observa en e! 12 % de los caucasicos sanos y de estos, el 4% en
estado homocigoto, por su parte la deficiencia homocigota de C4B ocurre en ef 1
% de la poblacién caucasica sana .

La deficiencia parcial de C4A y C4B predisponen a LES, el primero muestra
preferencia a unirse con los grupos amino por lo que su deficiencia se asocia con

enfermedades por complejos inmunes. (Schiffeerti 1988). #5355

Por su parte el C4B es hemoliticamente mas activo que el C4A, por lo que su

deficiencia se asocia con susceptibilidad a infecciones.*? %

Otra posibilidad es la presencia de un segundo gen de susceptibilidad para la
enfermedad en el haplotipo extendido HLA-B8-DR3, en desequilibrio de enlace
genético con el alefo C4AQ*0 trabajos recientes han mostrado que las células By
los linfocitos T en reposo de pacientes sanos con HLA-B8-DR3 positivo, expresan
niveles reducidos de Fas (CD95/AP0O-1) comparado con las células de individuos
HLA-B8-DR3 negativo. (Stassi 1997). *°

Esto es de relevancia para el LES pues se conoce que estos pacientes tienen

defectos relacionados con la apoptosis.
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La deficiencia parcial de C2 parece ser un factor de susceptibilidad para la
variedad de lupus eritematoso cutaneo subagudo sobre todo en pacientes

caucasicos.®6

Factor de Necrosis tumoral.

Los genes que codifican el TNF aifa y beta se localizan entre el locus del HLA-B y
los genes de C4 A, dentro de la region clase 1l del MHC *°

El TNFa ha sido implicado en la patogénesis del LES, el alelo HLA-DR2 se asocia
con producciones bajas de TNFa, mientras que los DR4 y DR3 positivos 1o

hacen con altos niveles (Jacob 1990).*

Los alelos de TNF por su parte estan asociados con fotosensibilidad, fenémeno

de Raynaud, anticuerpos anti La y antj Ro, *9505152.53.54.55.56.

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO.

Se caracteriza por la presencia de lesiones cutaneas eritematosas no cicatrizales
que adquieren un patrén psoriasiforme o anular y que ocurren particularmente en
dreas foto-expuestas del cuerpo. {1979) *°

El haplotipo HLA-A1-B8-DR3 se relaciona con ambos subtipos clinicos, el anulary
psoriasiforme del LECSA. (1981) *°

La asociacién con HLA-DR3 es mas intensa con la variante anular que con ia
papulo - escamosa, (RR 67.1 y 10.8 respectivamente), se ha demostrado ademés
que los pacientes con lesiones anulares tienen concordancia con los anticuerpos
anti-Ro y el HLA-DR3 (1982) #46368.7071.72.
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Los hijos de estas pacientes presentan un tipo especial de LE denominado.
LUPUS NEONATAL. Que se caracteriza por bloqueo cardiaco congénito completo
y lesiones cutaneas no cicatrizales transitorias, siempre asociadas con la

presencia de anticuerpos maternos anti — Ro transferidos al neonato. % 8969707172

TIPOS DE AUTd-ANTICUERPOS EN EL LES.

Los estudios actuales demuestran que tas asociaciones de HLA relacionadas con
los diferentes subtipos de anticuerpos vistos en el LE se encuentran dentro de la
region DQ.

Anti-Ro/SSA, La/SSB

" s
Thr- Arg-Ala-Glu-Leu-Asp-Thr - : Antifosfolipidos

Figura 15 Representacién esquematica de la estructura de las moléculas de clase {1 del
MHC (HLA-DQ) modificado de Armnet Arthritis ¢linic 1992

La respuesta de los auto-anticuerpos Ro y La en ef LES esta influenciada por un
alelo ctase Il, el HLA-DQ heterocigoto. La asociacién entre HLA-DR3 y los
anticuerpos anti-Ro parece ser independiente de la asociacién que hay entre el
HLA-DR3 v la susceptibilidad para padecer LES. Fig 15.
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Los Anticuerpos anti Sm reaccionan con epitopes de varias ribonucleoproteinas
pequenas 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
los caucasicos. Algunos estudios reportan asociacién con el HLA-DR2 y con el
HLA-DQ1.

Los anticuerpos anti RNP reacciona con epitopes de {fa Ui-RNP y son mas
frecuentes en poblacicnes de raza negra. Se han asociado con HLA-DR4 en
pacientes caucasicos que padecen enfermedad mixta del Tejido conectivo.

La evidencia de que ciertas variantes alélicas de clase il pueden influenciar la
susceptibilidad en la produccion de un auto-anticuerpo en particular es muy fuerte,
presumiblemente actuando a fravés del receptor de células T o (a seleccién de
péptidos. Las asociaciones DQ con la produccion de anticuerpo anti- Ro ilustran

esto mas intensamente 49,50,51,52,53.54,55,58,57.58,59,60,61.

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO CRONICO Y HLA.

En pacientes con LECD se reportan cifras significativas de HLA-B7, B8, Cwy7,
DR2, DR3 y DQw1 y poco significativo el HLA-A2. Las combinaciones de HLA-
Cw7, DR3,Dgw1 y HLA-B7 Cw7,DR3 confieren el maximo riesgo para presentar
esta enfermedad con un RR de 7.4. La deficiencia genética de varios de los
componentes del complemento C2, C3, C4, C5 e inhibidor de la estearasa de C1

se relacionan también con LECD *7877.78.79

En 1977 se realizo un estudio en 69 pacientes para determinar el HLA asociado a
LECD el cual mestrd mayor incidencia de HLA-B7 y HLA-B8, el primero se
f elacioné con mujeres entre los 15 y 39 afios de edadil inicio de la enfermedad y
el segundo con mujeres de mas 40 anos. Se concluyd que la presencia de HLA-
B8 en una mujer joven con LECD representa un factor de riesgo par ef desarrollo
de LES.
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En 1994 Fischer publicé que los genes clase Il del MHC juegan un importante
papel en la patogénesis del LECD, encontré que los alelos del locus HLA DPB1
no se encuentran relacionados con el LECC pero si estan involucrados los HLA-
DQ y HLA-DR. Concluyé que la presencia de HLA-DQA1*0102 en un paciente le
confiere un riesgo relativo de 4.57 es interesante que todos los pacientes poseian
en al menos uno de sus alelos de HLA-DQA1, una secuencia de nucleétidos que
cadifica para el amincdacido glutamina en la posicion 34 de la molécula DQ alfa. Y
la presencia de! HLA-DRB1*16 el cual se encuentra en desequilibrio de enlace
con el alelo HLA-DQA1*0102 también se encontré aumentada en todos tos

pacientes estudiados. 7757
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PROTOCOLO DE ESTUDIO

Planteamiento del problema.

¢ El lupus eritematoso cuténea cronico se asocia con alelos clase Il del CMH
(HLA-DR) en pacientes mestizos mexicanos?

Hipétesis de trabajo

En pacientes mestizos mexicanos con LECC existe asociacién con alelos clase Il
del MHC (HLA--DR)

Hipétesis de nulidad de diferencias
La asociacion de LECC y HLA DR en pacientes mestizos mexicanos es debido al

azar.

Objetivo General

identificar y reclutar pacientes mestizos mexicanos con Diagnostico clinico
e histolégico de Lupus Eritematoso Cutdneo Crénico que acudieron a la
Clinica de enfermedades Colageno Vasculares del Centro Dermatoldgico
Pascua que cumplieron con los criterios de inclusion.

Objetivos especificos

Determinar [as caracteristicas clinico-epidemiolégicas del grupo en estudio.
Tipificar los genes de clase |l {(HLA-DR} por PCR- “dot-blot” reverse
Determinar la frecuencia génica de HLA-DR.

Determinar la asociacién entre LECC y HLA-DR.

Determinar la relacidon entre el HLA-DR vy las variables clinico
epidemiolégicas del grupo en estudio.
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METCDOLOGIA.

Diseho del estudio

Se realiz6 un estudio prolectivo, observacional y de asociacion.

Poblacion en estudio.

Se incluyeron a tos pacientes mestizos mexicanos, que acudieron de marzo a

junio del 2000 a la Clinica de enfermedades Coldgeno Vasculares del Centro

Dermatolégico Pascua con diagnéstico de LECC que cumplieron con los criterios

siguientes:

Criterios de Inclusién.

pacientes mestizos mexicanos con diagnostico clinico de LECC
comprobado por estudio histopatoldgico.

ambos sexos.

cualquier edad .

que aceptaron participar en el estudio previa autorizacién firmada por ellos
mismos o un mayor de edad responsable st el paciente era menor de edad.
con expediente compieto de la Clinica de Coldgeno Vasculares,

Criterios de Exclusién,

Pacientes con diagnéstico clinico de LECC sin estudio histopatoldgico

Con padres o abueios extranjeros

Criterics de Eliminacion.

Pacientes con LECC que manifestaron signos o sintomas de involucro

sistémico.
Desercién voluntaria

Muestras incompletas
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Variable independiente. Alelos de los genes del HLA-DR.

Variable dependiente. Lupus eritematoso culdneo cronico.

Variables de interés secundario . caracteristicas clinico epidemicligicas de los
pacientes estudiados.

Material y método.

Actividades y procedimientos

Durante e} periodo comprendide de marze a junio del 2000, se reclutaron de
acuerdo a los criterios de inclusién a 28 pacientes de primera vez ¢ subsecuentes
que acudieron a la consulta de la Clinica de Colageno Vasculares, obleniéndose
de ellos aspectos clinico-epidemiolégicos y una muestra de sangre que se coloco
en tubos con EDTA al 2% para la determinacion de los alelos clase |l (HLA-DR).

Grupo de controles sanos

Integrado por 99 individuos provenientes de un mismo grupo de familias, nacidos
en la ciudad de México al iguat que sus dos ultimas generaciones con el propésito
de servir de controles. A todos ellos se les extrajeron 10m! de sangre total
colocada en tubos con EDTA al 2 %

Una vez que se tuvieron todas las muestras se procesaron y tipificaron de

acuerdo a las técnicas descritas a continuacion:

Obtencién del DNA

Par la técnica de expulsién salina (Salting Out) se hizo la extraccion del DNA.

Siguiendo los pasos que a continuacion se enumeran.

1) Agregar 40m! de buffer de lisis a 5-10ml de sangre con EDTA en un
tubo de 50 mi. Mezclar gentilmente durante un minuto. Centrifugar a
2300RPM durante 10 minutos a temperatura ambiente.
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2)

3)

4)

5)

6)

Decantar el sobrenadante. Resuspender el botdn con una pipeta
Pasteur en 20ml de buffer de lisis. Mezclar gentiimente durante un
minuto. Centrifugar a 2300 RPM durante 10 minutos.

Decantar el sobrenadante. Colocar los tubos boca-arriba durante un
minuto para quitar el exceso de liquido. Resuspender el botén con una
pipeta Pasteur en 160ul de buffer de proteinaza K 5X, 40 ul de
proteinaza K 40 ul de SDS y 300 pi de H20 transferir a un tubo de
1.5ml.

Incubar a rotacién lenta a 37° durante toda la noche o a 55° durante 2
horas. En este Ultimo caso agregar 20 pl de proteinaza K después de

una hora de incubacion.

Agregar 240 pl de NaCi2 6M, agitar vigorosamente durante 15 a 30
segundos. Centrifugar para que precipiten las proteinas a 13 000 RPM
durante 10 minutos. Decantar o aspirar €l sobrenadante con pipeta y
trasferilo a un tubo de 1.5mi y centrifugar a 13 000 RPM durante 10
minutos. Transferir el sobrenadante a un tubo de 1.5ml y centrifugar a
13 000 RPM durante 5 minutos.

Dividir el sobrenadante en dos tubos de 1.5ml (aproximadamente 450 pl
en cada tubo). Agregar 900 pl de etanol al 99.5%. dejar que el DNA
precipite. Transferir los dos DNA precipitados a un tubo de 1.5ml 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 100m! de solucidn de rehidratacién de DNA o H20.

Tipificacién de genes clase Il del MHC por PCR-SSOP(79)

Determinacion genérica de alelos HLA - DR.

se determinaron utilizando la técnica de “do blot" reverso, cada DNA se

amplificd por PCR con iniciadores genéricos para la regién HLA-DR

previamente marcados con biotina. La reaccion de PCR se realizé

preparando una mezcla de 1 microgramo de DNA, 1pmol- microlitros de
cada iniciador, 20 mM de cada deoxidonucleotido trifosfato {dNTP) 2mM de
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cloruro de magnesio , 1x de amortiguador de reaccién y una unidad de [a
enzima Tag polimerasa en un volimen total de S50microlitros. La mezcla
anterior se sometid a 35 ciclos de amplificado y cada ciclo consta de tres
temperaturas que son :

La inicial de desnaturalizacién a 95 °C durante un minuto, la segunda de
alineamiento a 60°C durante un minuto y la tercera de extension a 72 °C
durante dos minutos. Después de la amplificacién , cada muestra sera
corrida en un gel de agarosa al 2% con el fin de corroborar dicha
amplificacidn; los amplificados se desnaturalizarén con una solucion de
hidroxido de sodio y se hibridan con sondas especificas de alelo ancladas a
membranas de nylon. El proceso de revelado incluyd un conjugado de

estreptavidina-peroxidasa asi como el sustrato colorido correspondiente.

Analisis de datos

En las variables clinicas epidemioldgicas se determino promedios distribucién de

frecuencias simples y valores minimos y maximos, para determinar la asociacién

entre LECC y HLA-DR, se calculo la frecuencia génica, el riesgo relativo y las

pruebas no paramétricas en particular las de Chi cuadrada y exacta de Fisher, a

partir de tablas de contingencia de 2x2 con un intervalo de confianza de 95% y un

nivel de significancia igual ¢ menor a 0.05 de probabilidad.

Recursos fisicos

El estudio se realizo en el Centro dermatologico Pascua, bajo la asesoria del Dr.

Fermin Jurade y en coordinacion con el Dr. Julic Granados integrante del

laboratorio de Inmunologia del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion.

Material utilizado

Tubo de ensayo tipo vacutainer, con EDTA al 2%,

Reactivos para determinacion de HLA.

1.

HLA-DRB typing KIT MCA DYNAL RELI SSO
Includes: HLA-DRB master mix. Control DNA
HLA-DRB TYPIN STRIPS , MgCl solution , HLA-DRB
Qverlay, HLA-DRB scoresheet.
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cloruro de magnesio , 1x de amortiguador de reaccion y una unidad de la
enzima Taq polimerasa en un volumen total de S0microlitros. La mezcla
anterior se sometié a 35 ciclos de amplificado y cada ciclo consta de tres
temperaturas que son .

La inicial de desnaturalizacién a 95 °C durante un minuto, la segunda de
alineamiento a 60°C durante un minuto y la tercera de extension a 72 °C
durante dos minutos. Después de la amplificacion , cada muestra sera
cormida en un gel de agarosa al 2% con el fin de corroberar dicha
amplificacion; los amplificados se desnaturalizarén con una solucién de
hidréxido de sodio y se hibridan con sondas especificas de alelo ancladas a
membranas de nylon. El proceso de revelado incluyé un conjugado de

estreptavidina-peroxidasa asi como el sustrato colorido correspondiente.

Andlisis de datos

En las variables clinicas epidemiolégicas se determino promedios distribucién de
frecuencias simples y valores minimos y maximos, para determinar la asociacion
entra LECC y HLA-DR, se caleulo la frecuencia génica, el riesgo relativo y las
pruebas no paramétricas en particular las de Chi cuadrada y exacta de Fisher, a
partir de tablas de contingencia de 2x2 con un intervalo 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 dermatolégico Pascua, bajo la asesoria del Dr.
Fermin Jurade y en coordinaciéon con el Dr. Julio Granados integrante del
laboratario de Inmunologia del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricién,

Material utilizado

Tubo de ensayo tipo vacutainer, con EDTA al 2%.

Reactivos para determinacién de HLA.

1. HLA-DRB typing KIT MCA DYNAL RELI SSO
Includes: HLA-DRB master mix. Control DNA
HLA-DRB TYPIN STRIPS , MgCl solution , HLA-DRB
Overlay, HLA-DRB scoresheet.
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Financiamiento

El costo del estudio fue proporcionado a partes iguales por la Asociacion
Mexicana de Accién contra la Lepra A C y el Instituto Naciona! de Ciencias
Médicas y Nutricion Dr. Salvador Zubiran.

El apoyo tecnolégico, la asesoria en el 4rea de inmunogenética fueron
proporcionados per el Dr. Julio Granados y su equipo.
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RESULTADOS

En estudios previos realizados de las Enfermedades Colageno Vasculares en la
poblacién que acude al Centro Dermatoldgico Pascua, se reporta que la
prevalencia de esta dermatosis es de 2.5 por cada 1000 pacientes que acuden
por primera vez al CDP, siendo el tupus eritematoso cutaneo el mas frecuente con
41% con respecto a otras colagenopatias. De este porcentaje le corresponde el
39% a la variedad crénica y el 2% al subagudo y agudo.

Con base a lo anterior, se realizé una revisién de los dltimos 5 afios para conocer
la frecuencia de la variedad crénica, la cual se lista en la tabla siguiente,
encontrando que ia prevalencia de esta dermatosis es de 12 casos por cada

10,000 pacientes de primera vez.

Tabla 1. Distribucién de frecuencia

_ Pacientes de primera LECC Incidencia
ANO vez. COP x 10,000

1994 55557 49 9
1995 47550 46 10
1996 44211 63 14
1997 39448 56 14
1988 41808 34 8
1999 42457 55 13
2000 (Julio) 25230 38 15
Prevalencia 296261 345 12 casos

Fuente: Clinica de Enfermedades Colageno Vasculares
LECC: Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico

F oy Lipus Cuténeo Crénico
1994 - Junio 2000

1 &3
e | . \‘56 55
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¥
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1994 1995 1996 1997 9 e 20X {asra}

Inadencis 12 cisos x 10,000 pacentes
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Para conocer la asociacién del LECC con las moléculas del MHC clase I (HLA-

DR), estudiamos durante el periodo comprendido de Marzo a Junio del afio 2000

a8 28 pacientes con diagnostico de LECC el cual se confirmo ciinica e

histolégicamente, Sus caracteristicas clinico epidemiolégicas se listan a

continuacion:

Tabla 2. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas del grupo en estudio

| Sex etat Topografia Morfologla Evolucitn
1 | M | 14 | Pabellén, idbulo y concha Eritema, escama, atrofia e
Hiperpigmentacion 3
2 | F | 23| Piel cabelluda, parpados, mejilla Eritema, escama alopecia,
dorso nasal Hiperpigmentacion infiltracién 3
3| F |42 Eritema, escama, atrofia hipo e
Lébulos, pabellones, nariz Hiperpigmentacion 3
4 | F 140 | Frente, mejillas y menton Eritema, escama, atrofia infiltracion y
fovea ldpica 3
5 | F | 41 | Mejillas Eritemna atrofia Hiperpigmentacion g
6 i M | 12| Mejilla, pabellones y Isbulos Eritema, escama, atrofia, infiltracion 2
7 | M {13 | Mejillas y pabellones auriculares Eritema, atrofia Hiperpigmentacién 1
8 | F | 26 | Pabellones, nariz Atrofia eritema Hiperpigmentacién y
fovea lupica 9
9 | F | 41{ Piel cabelluda Eritema atrofia y alopecia 6
10| F | 17 | Pabeltones auriculares, I6bulos y
nariz Atrofia eritema escama infiltracién 2
11 | F | 30 | Frente mejillas, nariz y menton, Atrofia, eritema, hipo e
cuello Hiperpigmentacién e infiltracién 3
12 [ F | 41 | Concha y nariz Atrofia, eritema y escama 4
13 | F |18 | Mejillas y dorso de ia nariz Eritema, infiltracidn y telangiectasias 4
14| F | 9 | Lébulos, mejillas Eritema escama infiltracién 1
15 [ F [ 18 | Piel cabelluda, mejillas y nariz Eritema, atrofia, escama e infiltracién| 1
16 Eritema, escama, atrofia,
M | 49 | Mejillas, frente y brazos telangiectasias, infiitracion hipo e
Hiperpigmentacién 2
17 | M | 64 | Mejilia Atrofia, Hiperpigmentacion 30
18 | M | 53 | Pabellones, i6bulos y mejillas Eritema, atrofia, Hiperpigmentacion 13
18| F | 43 | Mejillas y mentén Atrofia, eritema, escama,
Hiperpigmentacién 4
20 ] F | 15| Pabeilones, mejillas, brazos Eritema, escama, atrofia, infiltracion 6
21| F | 9 | Pabellones, lébulos y mejillas Eritema, escama, atrofia e infiltracién; 8
22 | F | 37 | Lébulos y dorso de la nariz Eritema escama atrofia e infiltracin 3
23 | M | 33 | Mejillas, lobulos y mejillas Eritema, escama, atrofia e infiltracion 5
24 | M | 23 | Mejillas y nariz Eritema, escama e infiltracion 0
25| F |41 ] Narzy mejillas Atrofia, Hiperpigmentacion 7
26 | F 142} Narizy mejillas Atrofia, Hiperpigmentacidn 3
27 | F | 39| Frente, mejillas, concha Eritema, escama, atrofia infiltracién 3
28 | F | 44| Plel cabelluda, mejillas y mentdn | Alopecia, atrofia e hipopigmentacion
residual 14

Fuente: Clinica de Enfermedades Colageno Vasculares
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Sexo
De los 28 pacientes estudiados 71.43% correspondieron al sexo fermenino, 28.57

(%} al sexo masculino con una relacidon de 3.1.

Tabla 3. Frecuencia por sexo

Femenino Masculino Total
20 8 28
71.4% 28.6% —

Fuente: Clinica de Enfermedades Colagenc Vasculares

Edad
Con respecto a la edad e! 32.14% de los pacientes se encuentran entre los 41 y
50 afios de edad. El 25% corresponde a pacientes entre los 11 y 20 afios de

edad. El menor porcentaje correspondid a los de la 6 y 7 década de ta vida.

Tabla 4. Frecuencia por grupos de edad

Edad Pacientes %
0-10 2 7.14
11-20 7 25
21-30 4 14.28
31-40 4 14.28
41-50 9 32.14
51-60 1 3.57
61-70 -1 3.57
TOTAL 28 100

Fuente: Clinica de Enfermedades Coldgeno Vasculares

Distribucién por sexo Clasificackin por grupos de edad
N=28 N=28
g
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©=10 -2 21-30 I1-49 41.50 S1.80 S1-TO

Fuente: Clinica de Enfermedades Colageng Vasculares
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Topografia

La dermatosis fue predominantemente localizada a la cabeza solo en dos casos

fue diseminada afectando extremidades superiores y porcion superior de térax. El

area anatdmica que predemino fue la cara y de esta la region 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.

Regitn Pacientes %
Mejillas 21 32.30
Oreja {pabelldn auricular) 14 21.53
Nariz 13 20
Piel Cabelluda 2 3.08
Parpados 1 1.54
Mentén 4 6.15
Frente & 9.23
Brazo 2 3.08
Térax 2 3.08
Cuello 0 0
Total 65 100

Fuente: Clinica de Enfermedades coldgeno vasculares.

Topografia

2 (3.8%)

6 (9.2%)
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1 (1.5%) \ s -~ 14 (21.5%)
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21 (32.3%)

Otros topografias 4 (6.1%)

Fuente: Clinica de Enfermedades Colageno Vasculares
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MORFOLOGIA.

Las lesiones elementales que presentaban los pacientes, correspondieron al

tiempo de evolucién que tenian en el momento de la entrevista.

Predominando : el eritema en 27 casos (96.42%), escama 23 (82.14%), atrofia 27

( 96.42), infiltracion 15 (53.57%)} e hiperpigmentacion 16 casos (57.14%).

Tabla 6. Morfologia

Casos

Lesién elemental N=28 %

Eritema 27 96.42
Escama 23 82.14
Alrofia 27 96.42
Infiltracién 15 53.57
Hiperpigmentacién 16 57.14
Telangiectasias 12 42.85
Fovea Lupica. 4 14.28
Hipopigmentacién 12 42.85
Alopecia 4 14.28
Total 140 100

Nota: Las lesiones son mayores debido a que un paciente presentaba mas de una

Fuente: Clinica de Enfermedades Colageno Vasculares
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Evolucion de la enfermedad.

Se presentaron 13 casos con un periodo de evolucion de 3 afos (46.4%), de 4a 6

afos de evolucién 7 pacientes {(25%), entre 7 a 10 afios de evolucion 4 casos

(14.29%) con 11 a 4 afos de evolucién 2 casos, cabe resaltar que hubo un caso

con mas de 23 afios y otro con menos de 1 afio de haber iniciado con su

enfermedacd.

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 evolucién de la enfermedad

Pacientes %
Aflos N=28 N=28
Menos 1 afio 1 3.57
1afio a 3 afios 13 46.43
4 afios a 6 afios 7 25
7 afios a 10 afios 4 14,29
11aftos a 14 aflos 2 7.14
23 afios o mas. i 3.57
Total 28 100.0%
Fuente: Clinica de Enfermedades Colageno Vasculares
Clasificacion por evolucion
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Edad al inicio de la enfermedad en estos pacientes.

La mayoria de nuestros pacientes estudiados presentaron su enfermedad entre

los 31 y 40 afios de edad, aunque si tuvimos casos en los extremos de la vida 4

Casos en la primera década y en este grupo una pequefa que inicic desde el

primer afo de edad. Dos casos en la 5° y sexta década de la vida.

Tabla 8. De edad at inicio de la enfermedad

Pacientes %
Afios N=28 N=28
0-10 4 14.29
11-20 7 25
21-30 4 14.29
31-4D 11 39.29
41 -50 2 713
TOTAL 28 100

Fuente: Clinica de Enfermedades Colageno Vasculares

No de pacientes

Grafica 6

Edad al inicio de l2 enfermedad
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Fuente: Clinica de Enfermedades Coldgeno Vasculares
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Determinacion 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 maxima.

con la finalidad de encontrar relacidon entre su genotipo y caracteristicas
clinicas.

Tabla 9. Relacion de caracteristicas clinicas y su HLA-DR

No padente SEXO Edad at inicio de la  Variedad clinico- HLA/DR
enfermedad patolégica
21 F 1 afio LECD DR3-DR10
14 F 7 aflos LECD DR4-DR4
20 F 9 afios LECD DR4-DR4
6 M 10 LECD DR16-DR4
1 M 11 LECD DR4-DR8
7 M 11 LECD DR16-DR8
13 F 14 LECD DR1-DR4
10 F 15 LECD DR1-DR4
i5 F 15 LECD DR3-CR14
8 F 17 LECD DR4-DR8
2 F 20 LECD DR4-DR4
24 M 23 LECD DR4-DR11
11 F 27 LECD DR4-DR13
5 F 30 LECD DR4-DR14
17 M 30 LECD DR16-DR8
23 M 31 LECP DR16-DR14
28 F 33 LECD DR16-DR4
22 F 34 LECD DR8-DR11
25 F 34 LECP DR14-DR4
g F 35 LECP DR11-DR7
27 F 36 LECD DR4-DR4
4 F 37 LECP DR16-DR8
12 F 37 LECD DR4-DR8
3 F 39 LECD DR4-DR4
19 F 39 LECD DR14-DRS
26 F 40 LECP DR4-DRS
18 M 45 LECD DR4-DR4
16 M 47 LECD DR16-DR14

Fuente: Departamento de Inmunogenetica del INCMNSZ y Clinica de enfermedades coldgeno

vasculares.
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Frecuencia del HLA -DR en el grupo en estudio

£l DR4 se presento con una frecuencia del 41.1% seguido del DRB y DR16 con
un 17.9%.y 12.5%. con respecto a la variedad la distribucion de los alelos del

HLA-DR guardo la misma proporcién antes mencionada.

Tabla 10. Frecuencia del HLA-DR y variedad clinica histolégica

HLA/DR ﬁasgé Variedad clinica e histologica %
LECC LEC profundo

DR4 23 21 2 411
DR8 10 8 2 17.9
DR16 7 5 2 12.5%

DR+ |6 [ 4 __ | 2 __ | 107%_ |
DR11 3 2 1 8 .4%
DR3 2 2 0 3.6%
DR1 2 2 0 3.6%
DR7 1 0 1 1.8%
DR13 1 1 0 1.8%
DR10 1 1 0 1.8%

Frecuencia HLA-DR do moléculas clase I del MHC
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Relacion de ta frecuencia del HLA-DR y sexo.

En el sexo femenino e} HLA-DR mas frecuente fue el DR4, siguiendo en

frecuencia ef DR8, DR14. En el grupo del sexo masculino se presentaron en 1a

misma proporcién el DR 4 y el DR16.

Tabla 11. Relacion Sexo y HLA-DR

Femening Masculino %
HLA - DR N =40 % N=16
DR4 19 475 5 31.25
DRS 6 15 3 18.75
DR14 4 10 2 12.5
DR16 2 5 5 31.25
DR1% 2 5 1 6.25
DR3 2 5
DR1 2 5
DR7 1 2.5
DR13 1 2.5
DR10 1 25
Total 40 100 16 100

Fuente: Departamento de Inmunogenetica de! INCMNSZ

Relacién de HLA-DR por sexo
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Relacién de a frecuencia del HLA-DR y la edad al inicio de la enfermedad.
Se observo que en todos los grupos de edad el HLA-DR4 y el HLA-DR16 esta

presente.

Tabla 11. Edad al inicio de la enfermedad y HLA-DR.

HLA/DR QA 10A 11 A20A 21 A30A 31A40 > 41, Total %
DR4 5 6 3 8 2 24 429%
DR16 1 1 1 3 1 7 12.5%
DR1 2 2 3.6%
DR3 1 1 2 3.6%
DRY 1 1 1.8%
DR8 3 t 5 e} 16.1%

| TDR1D 1 T T T T T T T Y O 18%
DR11 [ 2 3 5.4%
DR13 1 1 1.8%
DR14 1 1 3 1 6 10.7%
Casos 8 14 8 22 4 56 100.0%

Pacientes 4 7 4 1 2 28

Fuente: Departamento de Inmunogenetica dal INCMNSZ

Relacién de HLA-DR y edad al inicio de la enfermedad

N=58

No de casos
a0 onapninl

O0a A Ma 2123 Jad0 >dedl

Fuente: Departamento de Inmunogenetica del INCMNSZ
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ASOCIACION ENTRE LECC Y HLA-DR

Para determinar la asociacion entre el LECC y las moléculas clase il del MHC
{HLA-DR), se realizaron los siguientes calculos:
1. Se determino la frecuencia génica en el grupc en estudio.
2. Se determino el riego relativo a partir de las frecuencias observadas.
3. Se determinaron los Indices de probabilidad para cada uno de los alelos
de los genes HLA-DR encontrados en el grupo en estudio.

La frecuencia génica se determino a partir de los alelos que presentaron los
pacientes del grupo en estudio entre el total de genes (56 genes).
El riesgo relativo (RR) se determino como razén de momios a partir de la

siguiente tabla de 2x2.

HLA-DR4 Grupo en estudio Controles sanos
Paciente + 23(a) 47(b)
Paciente - 33(c) 151(d)

Y utilizando la siguiente férmula

RR= a*d/c*d

Donde:

a Numero de enfermos que poseen el HLA en particular
b El nimero de controles que poseen el HLA

¢ Numero de enfermos que carecen del HLA

d El nimero de controles que carecen del HLA

Las pruebas méas adecuadas para contrastar las hipotesis establecidas son del
tipo no paramétricas, la Chi cuadrada y exacta de Fisher. Las cuales
determinan un indice a partir de la tabla de contingencia descrita anteriormente
con un intervalo de confianza de 95% y con un nive! de significancia igual o

menor a 0,05 de probabilidad.
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La probabilidad calculada se determino mediante la formuia exacta de Fisher:

— (a+b}l{c+d)(a+c){b+d)!
Y alblcldth!

Y mediante Ia Chi cuadrada

X2 = [ ((ad)-(bc))0.5N}2N

(atb)(ctd)(a+c){b+d)

El valor obtenide para el DR4 fue de 0.016 con un riesgo relativo de 2.24 con
un intervalo de confianza de 95% y un nivel de significancia menor de 0.05

lL.os mismos calculos se determinaron para cada uno de los genes ctase |l
HLA-DR cuyos resultados se listan en |a tabla siguiente

Tabla 12 Frecuencia génica en pacientes mestizos mexicanos con Lupus
Discoide y controles sanos.

Casos Controles

DR N=56 fg N=198 Fg P RR IC 95%
DR4 23 0.41 47 0.237 0.016 2.24 {1.14-4.38}
DR16 7 0.125 5 0.025 0.005 8.51 (1.49-21.08)
DR8 10 0178 33 0.165 NS

DR14 6 0.107 21 0.105 NS

DR11 3 0.053 20 0.100 NS

DRA1 2 0.035 10 0.050 NS

DR3 2 0.035 11 0.055 NS

DR7 1 0.017 22 0.111 NS

DR13 1 0.017 10 0.050 NS

DR10 1 0.017 1 0.005 NS

DR15 0 0 13 0.065 NS

Fuente: Departamento de Inmunogenética del INCMNSZ
Fg Frecuencia génica

RR Riesgo relativo

IC Intervalo de confianza

P Probabilidad calculada

NS Ninguna significacia estadistica
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De los resultados anteriores se observa que los Unicos genes de clase Il que
mostraron significancia estadistica fueron el DR4 y el DR16 lo que permite
aceptar la hipotesis de trabajo que plantea, que existe asociacion entre los
genes de clase {| 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 cutdneo crénico, buscando

su asociacion con los alelos clase Il del MHC (HLA DR).

La asociacion entre el LECC vy los alelos de los genes clase I del MHC
(HLA-DR) sustenta ia idea de que en la patogénesis del LECC opera un
mecanismo inmuno-genético.

Concluimos que los pacientes mestizos mexicanos que presenten en su
genotipo el HLA-DR16 y fo el HLA -DR 4 tienen riesgo de desarrollar

LECC con respecto a la poblacién que no lo presenten.
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DISCUSION.

Se ha descrito ampliamente en los pacientes con LES la relacién que existe
entre HLA-DQ2/DQ6 y la predisposicidn a una respuesta de auto anticuerpos
Ro/SSA, por oftro lado en los pacientes con LECSA se ha establecido una
relacion similar con el haplotipo que presente HLA-DR2 y/o HLA-DR3.

La fuerte base inmunogenética de estos dos tipos de LE han despertado la
inquietud de realizar estudios para determinar esta base inmunogenética en el
LECC. Por ello se han realizade varios estudios al respecto, cuyos resultados
son significativos en relacion a su posible asociacién entre el LECC vy los alelos
del HLA.

Se han realizado pocos estudios sobre los genes de clase |l del MHC (HLA-
DR} en pacientes con LECC. Uno de ellos fue el realizado en la Universidad de
Viena donde estudiaron los alelos del locus HLA-DQAA1,

Sin embargo hasta la fecha no se tiene conocimiento de que se haya realizado
algdn estudio similar en pacientes con LECC en poblacidén mexicana, por esto
consideramos que este trabajo constituye practicamente el primero en su tipo

Investigamos en 28 pacientes mestizos Mexicanos, |a relacion de genes clase
il del MHC (HLA-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
DR16 por lo que concluimos que existe predisposicion genética para padecer
LECC en pacientes mestizos mexicanos.

Clinicamente se interpreta, que aquellas personas que porien en su genoma al
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
mas que la poblacion gque no los presentan $i se encuenfra ante las

condiciones gue lo favorezcan. -

RSTA TESIS NO SALT

DR LA BIBLIC il
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ICONOGRAFIA

Foto1,2y3

Paciente masculino de 47 afios

de edad con LECC diseminado.
Obsérvese lesiones en cara y
brazos constituidas por eritema
escama atrofia e hipopigmentacién
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Foto,5

En dermis superficial media y profunda
Se advierten infiltrados densos de
Linfocitos de predominio perianexial y
perivascular, hay vasos sanguineos
dilatados y congestionados.
Degeneracion actinica de la colagena

HLA- DR16-DR14

Foto 4.

El estudio histopatoldgico mostré
Epidermis con capa cornea delgada
atrofia moderada

Tapones corneos.
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Foto 6 Paciente del sexo femenino de 42 afios con tesiones de LECC en
topografia poco frecuente parpado inferior

Foto 7 Misma paciente con lesion supralabial, obsérvese la lesién en las
narinas
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Foto 8 Paciente con lesiones tipicas de Foto 9 La concha es la region
LECC en regién pre y retroauricular cominmente afectada en
los pacientes con LECC

Foto 10. Se muestra placa constituida por eritema, escama y atrofia, notese Ja
forma en disco.
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Fotos 11,12,13 (10x,20x,20x).
Los cortes muestran epidermis
atrofica con formacion de algunos
tapones cémeos .
Zonas con engrosamiento de la
membrana basal.
Dermis superficial y media con
degeneracién  actinica de la
colagena, discretos infiltrados

linfocitarios perivasculares .

HLA DR14-DRS .
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Foto 14. Paciente de 12 afios con lesiden Foto 15 acercamiento de la lesion
mejilla constituida por una placa
infiltrada de aproximadamente 2 cm.

Foto 16. (20x)

Su estudic histopatolégico mostré
en epidermis hiperqueratosis.
Degeneracién hidrépica de la
capa basal . Dermis media
infiltrado inflamaterioc moderado
constituido por linfocitos

radeando haces de colagena .

HLA-DR 16-DR 8
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Foto 17 Paciente femenino de 8 afos Foto 18 Acercamiento de la lesién
de edad con placa infiltrada
en mejilla

Foto 19 Se observa la cicatriz donde Foto 20 misma paciente con lesiones
se tomo la biopsia en lobulo de la oreja
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Fotos 21, 22 ( 4x, 10x) Los cortes muestran epidermis atréfica, con focos de
degeneracién hidropica de la capa basal y otros con
engrasamiento de la membrana basal.

Fotos 23, 24 { 10x, 20x) Dermis media y profunda focos densos de infiltrado
linfocitario que rodea vases y anexos, en algunos vasos se
observa degeneracion fibrinoide. HLA- DR4-DR4.
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Foto 25 Paciente masculing de 14 afios de edad, mostrando [esiones de lupus
en ambos pabellones auriculares.

Foto 26 y 27 Acercamiento de las lesiones, en las que se observa eritema,
escama, infiltracién y atrofia.
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Foto 29 (10x}
Dermis reticular con infiltrado
inflamatorio denso linfocitario

perivascular.

HLA- DR4-DR8

Foto 28 (10x}
La epidermis se observa atrofica
Con tapones cdrneos, focos de

degeneracién hidrépica de la capa

basal.
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Foto 30 Paciente masculino de 33 afos de edad con diminutas lesiones en
dorso nasal y iébule de la oreja

Foto 31 Acercamiento de la lesion que afecta pabellén auricular .
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Foto 32,33,34 (4x,10x, 20x).

Estos cortes muestran epidermis atrofica
con hiperqueratosis y tapones cérneos.

Engrosamiento de la membrana basal.

Enla dermis superficial media y profunda
Hay denso infiltrado linfocitario en focos
rodeando vascs y anexos, los cuales
estan hipotréficos.

Edema de la dermis vasos dilatados y
congestionados.

HLA- DR16-DR14
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Foto 35

Paciente femenino de 26 afos de
edad con discretas placas infiltradas,
discoides que afectan mejilla izquierda
y regién supralabial derecha

Foto 36.Un detalle mas de las lesiones en mejilla y dorso nasal, nétese la

discreta area infiltrada en parpado.
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Foto 37 (10x)

La epidermis presenta hiperqueratosis
oftoqueratosica, a nivel infundibular
algunos tapones cdrneos

El estrato espinoso muestra atrofia a
expensas de los procesos interpapilares
aplanados.

Areas de degeneracién hidropica de la
capa basal

Foto 38 (20x)

La dermis superficial y media se
encuentra ocupada por infiltrado
linfohistiocitaric moderadamente denso,
que forma focos a nivel perivascular y

perianexial.

HLA-DR4-DR4
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Foto 41 (10x).

En dermis media y profunda
Vasos y anexos infiltrados
Por moderada cantidad de linfocitos e

histiocitos .

La pared de los vasos esta engrosada.

HLA-DR4-DR4

Foto 40 (4x)

Epidermis atréfica en algunas areas
tapones cérneos y canaliculos folicu
lares.

Se aprecian focos de degeneracion
Hidrépica de la capa basal y engrosa
miento de la membrana basal.
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ANEXO ()

HOJA DE AUTORIZACION .

MéxicoD. F. a de 2000,

Yo

Conozco el estudio que la Dra. Adriana Leticia Lopeztello Santillan esta
realizando titulado antigenos de histocompatibilidad en pacientes con lupus
eritematoso cutaneo crénico (LECC) un estudio en pacientes de la clinica de
colageno vasculares del centro dermatologico 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
interpondra con el tratamiento que requiere mi enfermedad.

Y ademas de que si deseo salir del estudio en un momento dado { previo aviso
a la Dra. Lopeztello ) no se vera afectada mi atencién en este centro
dermatolbgico.

firma del paciente. Firma del médico.

firma del testigo.
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ANEXO (2)

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

Ancte el No. de paciente. . No. de expediente fecha.
Anote si es de primera vez 0 subsecuente

Nombre. Sexo; M F. Edad:
Cual es su Estado Civil? . Cual es su ogupacion.

Hasta que afio estudio. Grupo étnico o nacionalidad

Lugar de nacimiento. _ lugar de residencia
Domicilio teléfono

Anote la topografia de la dermatosis. Si es localizada 6 diseminada . el segmento y la
region afectada

™~

Describa la morfologia de {a dermatosis.

investigar la presencia de los siguientes signos y sintomas.
Alopecia, fotosensibilidad, ulceras orales, artralgias, artritis, cefalea, proteinuria,

hernaturia.
Interrogar tiempo de evolucién de las lesiones: dias meses afnos
y modo de inicio: Agudo menos de 3 meses. Cronico mas de 3 meses

Factor desencadenante: sol, traumatismo, infecciones, ingesta de medicamentos, __ _
otro especifique o desconoce. _

cuanto tiempo de evolucion tiene su enfermedad __ fecha del dx. De certeza. ____

que diagndsticos previos le hicieron y quien

de que manera ha influido o interferido la enfermedad en su &mbito, social,
psicolégico, fisico, econémico, familiar, laboral, recreativo.

antecedentes:

Qrigen étnico

de la abuela paterna y matarna

del abuelo paterno y materno.
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de la madre 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, Dermatomiositis, Esclerodermia, Sindrome de Sdjren efc.
Enf. tiroidea. Si 0 no especifique.

En. Dermatolégica si o no especifique.

Enf. metabdlica si o no especifique.

Numera de miembros afectados edades de los afectados

Antecedentes personales patolégicos .
Enf. Crénico degenerativas y/o metabdlica.
Enf. tiroidea.

Enf colageno vascutar,

Enf dermatolégica .

Antecedentes personales no patolégicos,

Tabaguismo si, no, leve moderado severo

Alcoholismo. si no, leve moderado severo

Consume medicamentos cuales.

Ocupacién:

Exposicion a radiacién ultravioleta, luz de dia,____ ldmparas___

Fotocopiadoras____ ofras fuentes

/

Diagnostico clinico: diagnostico histoldgico y numero de biopsia:

Clasificacién clinico histologica

Resultade de HLA.
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GLOSARIO.

ADCC
ANA
APC

cQ

EBV
GM-CSF

HCQ
HLA

HLA-A

HLA-DR

HSP
ICAM-1
IFD
IFN
lgA
IgG.-
IgM
IL-1

IL-10

IL-8

LBT
LE

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo.

Anticuerpos antinucleares,

Células presentadoras de antigeno.

Cloroquina.

Virus del Epstein Barr.

Factor estimulador del crecimiento de las colonias de granulocitos
monocitos.

Hidroxicloroguina.

Histocompatibility leucocite antigen por sus siglas en inglés,
moléculas que se expresan en la superficie de las células y que
tienen gue ver con el autorreconocimiento y rechazo de transplantes.
Moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad que se
encuentran en {a regién de ctase | junto con HLA-B Y HLA-C
Moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad que se
encuentran en la region DR o también llamada clase Hl que incluye
ademas a los HLA DP y DQ.

Proteinas de shock térmico.

Molécula de adhesién intracelular 1

inmunofluorescencia directa.

Interferon gamma citocina con propiedades inmunomoduladoras.
Imunoglobulina A

Inmunoglobulina G

Inmunogicbulina M

interleucina 1 citocina cuyo principal papel es en el proceso
inflamatorio.

Interleucina 10 citocina secretada por queratinocites con importantes
propiedades inmunosupresoras e inmunoemoduladoras.

Interleucina 8 citocina producida por células como linfocitos
macrdfagos queratinocitos principalmente, interviene en el proceso
inflamatorio y de la respuesta inmune.

Prueba de la banda [upica.

Lupus Eritematoso
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LEC
LECA
LECC

LECS
LECSA

LED
LEG

LES
MHC

PCR
RR

RUV

RUVA

RUVE

SALT

SIC
TNF alfa.

uv
VDRL

VSG

Lupus Eritematoso Cutanec

Lupus Eritematoso Cutaneo, variedad clinica de lupus cutaneo
Lupus Eritematoso Cutaneo Crénico también conocido como lupus
discoide.

Lupus Eritematoso Cutineo Subagudo ofra manera de abreviarlo.
Lupus Eritematoso Cutaneo Subagudo, variedad clinica del lupus
eriternatoso cutaneo.

Lupus Ertematoso Discoide

Lupus Eritematoso Generalizado como s¢ le denomina en el dmbito
de la reumatologia al LES.

Lupus Eritematoso Sistémico.

Complejo mayor de histocompatibilidad.

Reaccion en cadena de la palimerasa.

Riesgo relativo medida para cuantificar la probabitidad que tiene un
sujeto con una antigenc HLA en particular de desarrollar alguna
enfermedad comparada con un .individuo que crece de dicho
antigeno.

Radiacion ultravioleta. Comprende dentro del espectro el que va de
290 a 400nm.

Radiacidén ultravioleta A comprende dentro del espectro 320 a
400nm.

Radiacidn ultravioleta tipo B comprende de! espectro de la radiacion
de 280 a 315nm.

Tejido linfoide asociado a la piel

Sistema inmune cutaneo.

Factor de necrosis tumoral alfa, substancias con propiedad
inmunoldgica que contribuyen en la respuesta inmune del ser
humano.

Ultravioleta

Venereal Disease Reaction por sus siglas en inglés también
conocida como reaccion de Wasserman estudio, investigacion
seroldgica cuando es positiva puede orientar al diagnostico de sifilis
no siempre.

Velocidad de sedimentacién glebular.
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