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1. MARCO TEORICO
1.1 ANTECEDENTES
Lupus Eritematoso Cutaneo
Enfermedad sistémica autoinmune, de origen desconocido, con predisposicion
genética, que predomina en las mujeres, de evolucion aguda e intermitente, con
tendencia a la cronicidad, caracterizada por la formacion de autoanticuerpos y
deposito de complejos inmunes, con expresion genética polimorfa y

heterogénea clinica y serolégicamente.

Historia

El Lupus eritematoso (LE) se conoce desde hace cinco siglos, a lo largo del
tiempo se ha denominado de diferentes formas. La palabra Lupus deriva del
latin que significa lobo, término utilizado a partir de las primeras descripciones
de los siglos XV y XVI, para referirse a las ulceraciones faciales que se
extendian de forma progresiva y destructiva que se parecia a la mordedura de
un lobo. Biett en 1833 introdujo el térmico “eritema centrifugo” que corresponde
a la forma discoide de la enfermedad. Hebra y Cazenave en 1851 adoptaron
por primera vez la denominacion “lupus eritematoso”, Kaposi en 1872 describio
las lesiones faciales “en vespertilio” (murciélago), caracteristicas de la

enfermedad. 12

Epidemiologia

La incidencia del lupus eritematoso cutaneo (LEC) es de 4.3 por 100,000
habitantes, otros estudios la refieren de 3.08-5.8/100,000 en la raza blanca,
hasta 24.1/100,000 en asiaticos y mas alta en los africanos. 34 La enfermedad

cutanea es la segunda manifestacion clinica mas frecuente después de las



artralgias, presentdndose en el 70-80% de los pacientes y es la primera
manifestacion en el 23-28% de ellos.® El LE Discoide es la forma clinica méas
comun del LEC, se presenta en mas del 75% de los casos, mientras que el
LEC agudo es el mas asociado con la enfermedad sistémica activa.*® En el
estudio de Obermoser y cols. encontré que la frecuencia del LEC Cronico fue
de 67.5%, 18.4% para el LEC Subagudo y 6.1%.para el LEC Agudo *

El LEC es més frecuente en mujeres 3:1 respecto a los hombres, con ,mayor
incidencia entre la 22 y 42 décadas de la vida, puede presentarse en un 5% en
pacientes menores de 15 afios o en la 82 década de la vida; y en raza
afroamericana. 3678

Dickey y cols. en su estudio describen las caracteristicas demogréficas y
clinicas del LEC en la poblacion pediatrica, encontrando que antes de los 12
afios de edad no hay diferencias en el género y que en los pacientes mayores
de esta edad predomina en la mujeres 4-5 :1. La edad de presentacion fue de
9.9 afios. La incidencia es mayor entre los 11-13 afios de edad.®

La frecuencia de progresion del LEC a LE sistémico es de 5-10%, es mas alto
en la poblacién pediatrica que en los adultos, en cualquier momento de la
evolucion, entre un 15-30% de los pacientes con LE Sistémico presentaran
lesiones de LE Discoide.>%810 En el LE Chilblains cerca del 20% de los
pacientes desarrollan LE sistémico, en particular pacientes que coexisten con
LEC Discoide. En el caso del LEC Profundo mas del 30% de los pacientes
puede presentar 4 o mas criterios de LE Sistémico, aunque las manifestaciones
sistémicas son raras, cerca del 70% de los pacientes muestran lesiones
concomitantes con LEC Discoide. El LEC Tumidus en general no evoluciona a
LE sistémico. En el 50% de los pacientes las manifestaciones de LEC Agudo

se consideran indicadores de enfermedad sistémica, se ha observado que



hasta un 40% cursa con eritema malar como sintoma inicial y el 58% lo
presentan durante su evolucién. Cerca del 50 % de los pacientes cumplen con
los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (CAR) para clasificarlos
como LE sistémico, el 10 a 15% desarrollara sintomas sistémicos leves,
particularmente artralgias, puede presentarse conjuntamente con lesiones de
LEC Discoide o LEC Agudo hasta en un 20% de los casos 0 presentar lesiones
cutaneas no especificas como el fendmeno de Raynaud o vasculitis

leucocitoclastica.?

Etiopatogenia

Actualmente se considera al LEC como una enfermedad multifactorial, en la
gue participan factores genéticos, inmunolégicos y del medio ambiente (fig. 1).”
Genéticamente tiene un polimorfismo amplio, se han identificado los siguientes
haplotipos HLA Al, B8, DR3, DQ2, DRw52 y C4. En el LEC Discoide la
asociacion genética principal incluye los haplotipos Al, B8, DR3, B7 y DR2. En
el LEC Subagudo el DRB1*0301-B*08.6 que incluye el 3082 promotor del Factor
de Necrosis Tumoral alfa (FNT a), el cual esta asociado con el aumento en la
produccion del FNT a en los queratinocitos. En la variedad anular del LEC
Subagudo los pacientes presentan anticuerpos anti-SSA/Ro y los haplotipos
HLA-B8 y HLA-DR3.":1!

Se ha propuesto que debido a las mutaciones somaticas, el control de los
linfocitos se pierde y después de un periodo latente, aproximadamente de 4
afos para las mujeres y de 2 afos para los hombres se manifiestan los signos
clinicos de la enfermedad.*?

Inmunolégicamente estos genes codifican algunas citocinas (IL-1, IL-10),

Moléculas de adhesion (ICAM-1, E-selectina), enzimas antioxidantes (Glutation-
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S-transferasa) y genes de apoptosis (Fas). Deficiencias hereditarias de los
componentes del complemento han sido fuertemente ligadas al LEC, la
deficiencia de C2/C4 estan asociadas con el LEC Subagudo, la deficiencia del
inhibidor de C1, Cl1q y deficiencias parciales de C4b han sido descritas en el
LEC Discoide y el lupus profundo se ha relacionado con la deficiencia de C4.”

La exposicion a la luz ultravioleta es el factor disparador exdgeno mas
importante del LEC, la asociacion de las lesiones cutaneas del lupus con la
radiacion ultravioleta (RUV) ha generado investigaciones para determinar este
fenémeno como el posible detonador de la enfermedad.” Aunque no se han
dilucidados los mecanismos del LEC se cree que los mecanismos patdogenos
son similares a la enfermedad sistémica con complejos inmunes vy
autoanticuerpos causando el dafio al tejido. Tanto la RUV A y la B contribuyen
por diferentes vias al desarrollo de lesiones cutadneas. La RUV B induce
apoptosis de los queratinocitos por dafio al DNA a través de la ruptura de los
dimeros de pirimidina; también se cree que actia a través de la modulacion de
la funcion inmunolégica y la atraccion de células inflamatorias,
especificamente la Interleucina 1, el factor de necrosis tumoral alfa, la molécula
de adhesidn intracelular-1 y el antigeno de histocompatibilidad clase Il. Por otro
lado la RUV A penetra hasta la dermis mas profunda y via el dafio
mitocondrial oxidativo causa apoptosis de los queratinocitos. Las células
apoptéticas se han identificado como las iniciadoras de la respuesta
autoinmune y desencadenan estimulos proinflamatorios. Este proceso conduce
a la exposicion de autoantigenos en la superficie celular y autoanticuerpos lo
gue da lugar a la producciéon de citocinas. De estos autoanticuerpos los mas

conocidos y estudiados en relacion a la fotosensibilidad son los anti-Ro. Sigue
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siendo un tema controvertido ya que no se ha podido establecer una relacion
directa entre estos anticuerpos y el LEC Crénico. 613

La fotosensibilidad es resultado de una reaccion anormal a la luz UV, por los
mecanismos ya descritos. Ha sido dificil definir la fotosensibilidad, actualmente
se describe como la induccion de lesiones cuténeas tras la exposicion solar, sin
embargo la fotosensibilidad también puede estar presente en otras entidades
(erupcién  polimorfa ldminica, dermatitis por contacto fotoalergica,
dermatomiositis y porfiria eritropoyetica).*

Otros factores se han descrito como precipitantes de la enfermedad como:
traumatismo (11%), estrés (12%), quemadura solar (5%), infeccién (3%),

exposicion al frio (2%) y embarazo (1%). *?

Luz UV
Infeccién

Drogas
Trauma

Variaciones de HLA | __|
IL-1 "
IL-10
ICAM1
E-selectina
Fas f
C1q&C2/4 —
FNT a

Piel normal

I} -1 Piel con LE
R

Autoanticuerpos

Pérdida de la regulacion

[L-12 disminuida (protecciéon UV)
Activacién inadecuada del

Interferon

Figura.l. podemos ver la interelacién que guardan estos tres factores para la presentacion del

LEC.
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Clasificacion y Manifestaciones clinicas

Los hallazgos dermatologicos del LE se denominan Lupus Eritematoso
Cuténeo (LEC) y a través del tiempo se ha clasificado de diferentes maneras.
En 1981 James N. Gilliam y Richard Sontheimer clasificaron el LEC basados
en el tiempo de evolucién y en las caracteristicas clinicas e histolégicas las
clasificaron en especificas y no especificas.® Las lesiones cutaneas
especificas del LE incluyen las manifestaciones clinicas del LEC Croénico, LEC
Subagudo y el LEC agudo.(Fig.2) Las no especificas estan constituidas por un
namero amplio de lesiones muy polimorfas que no son exclusivas de LE ya que

pueden verse en el contexto de otras enfermedades autoinmunes.87.2.13

Lupus Eritematoso (LE)

Enfermedad cutinea

Figure 2: Subtipos clinicos del lupus eritematoso. Lupus eritematoso sistémico (SLE),
lupus eritematoso cutaneo agudo (ACLE), lupus eritematoso neonatal (NLE), Lupus
eritematoso cutaneo subagudo (SCLE), lupus eritematoso profundo (LEP), lupus
eritematoso discoide (DLE), Lupus eritematoso tumidus (LET), lupus eritematoso
hipertrofico.

Las lesiones especificas a su vez tienen diversos subtipos.*58° (cuadrol).
Todas las formas pueden ocurrir simultdneamente y a veces, compartir

caracteristicas clinicas.
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Cuadro 1. Lesiones Cutaneas del Lupus Eritematoso

LUPUS ERITEMATOSO- ENFERMEDAD CUTANEA ESPECIFICA

A. LEC Crénico (73%)
1. LE Discoide Clasico (80-85%)
1.1Localizado (70%)
1.2 Generalizado (30%)
2. LE Discoide Hipertréfico/Verrugoso
3. Paniculitis Lupica/Lupus Profundo
4. LE Discoide en mucosas
4.10ral
4.2 Conjuntival
4.3 Nasal
4.4 Genital
5. LE papulomucinoso/Tumidus
6. LE Chilblain
7. LE Discoide Liquenoide (LE/Sobreposicion Liquen Plano)
B. LEC Subagudo (8%)
1. Anular (42%)
2. Psoriasiforme/papuloescamoso (39%)

3. Anular Vesiculoampolloso

14



4. Tipo Necrdlisis Epidérmica Toxica
C. LEC Agudo (15%)

1. Localizado (Rash malar) (90-95%)

2. Generalizado (morbiliforme) (5-10%)

3. Tipo Necrdlisis Epidérmica Toxica

Fuente: Dickey B.Z, Holland K.E, Drolet B.A. Demographic and clinical characteristics
of cutaneous lupus erythematosus at a paediatric dermatology referral centre. British
Journal of Dermatology 2013; 169: 428-433.

LEC Discoide, Puede estar localizado en un area de la piel, sobre todo en la
cara en el 80% de los casos, generalmente no compromete los pliegues
nasogenianos y cuando compromete las orejas incluye la concha. Puede
manifestarse con una distribucién tipo dermatitis seborreica con acentuacioén en
los surcos nasogenianos y en cejas.® La piel cabelluda esta afectada en mas
del 60%. También induce alopecia cicatrizal en un tercio de los pacientes.>"8
Puede aparecer de manera diseminada en la cabeza, cuello, tronco, brazos y
piernas, ademas, en el 6% de los pacientes puede afectar el dorso de manos,
palmas y ortejos; la telangiectasia reticular es otra de las manifestaciones
diseminadas, generalmente aparece en brazos, piernas y pantorrillas.

El LEC discoide, se caracteriza por presentar placas formadas por eritema,
escama fina blanco-grisacea adherente, que se acumula en la apertura de los
foliculos pilosos (taponamiento folicular), bien definidas que al desprenderse
recuerdan tachuelas de alfombra o tapiz (signo del tapicero); varian en tamafio,
de milimetros hasta 15 cm, pueden presentar hiperpigmentacion en la periferia,
con atrofia, telangiectasias e hipopigmentacion en el centro (fig.3). La forma
diseminada ocurre mas en mujeres fumadoras, morfolégicamente puede ser

indistinguible del LEC Subagudo, la atrofia se presenta en la mayoria de los
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pacientes con LEC Discoide. Pueden desarrollar respuesta isomorfica
(fenébmeno de Koebner), posterior a la exposicion solar, infeccién vy
guemaduras. 312

El 15% de los pacientes presentan fenomeno de Raynaud, algunos refieren

historia de perniosis.3

Fig. 3 Lupus eritematoso discoide

La mucosa oral, nasal, conjuntival y genital pueden estar afectadas. Las
lesiones orales de tipo discoide se presentan como una Ulcera o area
eritematosa bien delimitada, en otros casos como una placa atrofica irregular
con estrias queratosicas radiales y telangiectasias, afectan principalmente la
mucosa no queratinizada (paladar blando, labios, carrillos y los procesos
alveolares), en un 15-20% acompafia a la forma sistémica y en un 3-20% a los
casos de LE Cutaneo. 81516

Las lesiones oculares pueden manifestarse como edema y eritema conjuntival,
se observan placas eritematosas en los parpados inferiores en el 6% de los
pacientes , que llegan a estar asociadas a cicatrizacion conjuntival, las lesiones
producen prurito y se exacerban después de traumatismo o exposicion solar.1?
Los pacientes con LC Discoide tienen una probabilidad de remision del 50%;
en cambio el generalizado se inactiva solo en un 10% de los casos.3°8

LE Hipertrofico/Verrugoso. Es una forma poco frecuente, fue descrito por
Behcet’'s en 1940 como LE hipertréfico y profundo. Afecta principalmente zonas

fotoexpuestas sobre todo las areas extensoras de los brazos, manos y cara; los
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cambios hipertroficos son predominantes y se presenta como placas ovales o

circulares con bordes indurados y minima escama.(Fig 4) 5817

Fig 4 . Lupus Hipertréfico

Sindrome de sobreposicion LE/Liquen Plano. Esta forma también se conoce
como lupus plano, las caracteristicas se sobreponen del LEC Discoide y el
liguen plano.®

LEC Profundo. También llamado paniculitis lUpica es una variante rara, se
presenta en 1-3% de los pacientes con LEC, afecta primariamente al tejido
celular subcutaneo.'® Fue Descrita por Kaposi en 1883, Irgang en 1940
describe el primer caso en América, por lo anterior, también se le conoce como
enfermedad de “Kaposi Irgang”. En 1956 Arnold describe por primera vez la
existencia de LE Profundo en ausencia de LEC Discoide, por ésta razon se le
ha considerado por algunos autores como una entidad diferente.® Algunos
pacientes tienen antecedente de trauma local, hay casos que se presentaron o
se exacerbaron después de la vacunacién contra la hepatitis B o con el
tratamiento con interferén-B.#81% Puede afectar ambos géneros, pero mas
frecuentemente a la mujer, la edad de presentacion es variable, va de los 30 a
los 60 afios, con una media de 40, la afeccion a nifios es muy rara y se ha
asociado con deficiencia hereditaria de C2 y C4 en algunos casos.?
Habitualmente son asimetricas, afectan la piel cabelluda, cara, tronco y

extremidades superiores; en los pacientes pediatricos hay predileccion por la
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cara. Cuando se localiza en las mamas se denomina “mastitis lupica”,
clinicamente recuerda al carcinoma de mama. Los hallazgos clinicos tipicos
incluyen placas y nodulos subcutaneos indurados, pueden ser dolorosos, la
superficie de la piel puede ser normal, presentar eritema, poiquilodermia o
queratosis, indicativos de LEC Discoide, las lesiones curan dejando areas con
lipoatrofia (foveas), pueden presentarse complicaciones como calcificaciones
subcutaneas, ulceraciéon o infeccion.#”1%21  Otras manifestaciones poco
comunes incluyen la afeccion a las glandulas salivales y el edema periorbital
como una manifestacion inicial aunque hay pocos casos reportados.2°

El 70% de los casos con LE profundo tienen asociacion con LE Discoide, se
presentan en forma aislada, antes o después de la apariciéon de LE Discoide o
LE Sistémico. Las lesiones tienden a ser resolutivas espontaneamente y seguir
un curso cronico con periédos de remisiones y exacerbaciones con un
promedio de 6 afios.®

LE Tumidus. Es una variante rara de LE Cutaneo , su incidencia de acuerdo a
Kuhn y cols es alrededor del 16%. Fue descrito por primera vez por Erich
Hoffman en 1909,%?> posteriormente Gougerot y Burnier en 1930 describieron
otro caso, el siguiente fue mencionado hasta 1965 en la literatura alemana y
francesa, 1984 fue publicado un paciente en la literatura espafola. En 1987 y
1988, Kind y Goerz reportaron que el LET pertenecia a una variante clinica e
histol6gica del LEC Cronico, sefialan que es dificil de diferenciar de la erupcién
polimorfa luminica y de la infiltracion linfocitica de Jessner, enfatizan la
fotosensibilidad extrema.?® Algunos autores le consideran una manifestaciéon de
Lupus de dificil clasificacion, la gran mayoria de autores le clasifican como una

variante del LEC Cro6nico.13
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El LEC Tumidus se clasifica actualmente como una forma clinica de LEC
Discoide, sin embargo, debido a que no presenta histopatolégicamente signos
de dermatitis de interface se ha sugerido reclasificarle como LE Cutaneo
intermitente, termino inespecifico y que solo causa confusion, por lo que no ha
tenido aceptacion general.*?* La patogénesis del LE Tumidus es similar a las
otras formas de LEC, destaca su alta fotosensibilidad, se le considera el tipo de
LEC mas fotosensible, cuyo mecanismo de origen se ha vinculado con las
denominadas células dendriticas plasmocitoides y su producto el interferén tipo
1, con produccién de quimiocinas (CXCL 9,10 y 11) por parte de las células
estructurales de la piel (queratinocitos, células endoteliales y fibroblastos) que a
su vez atraen a mas linfocitos T, de esta manera se amplifica la respuesta
inflamatoria.?®> El periodo de latencia entre la irradiaciéon de los RUV y el
desarrollo del LEC Tumidus va de 24 hrs a 1-2 semanas. Si bien las lesiones
pueden emperoar con el sol, su inicio y desarrollo suele ser independiente de la
exposicién solar y persistir durante meses o afios. Hasta el 70% tienen
reaccion positiva a las pruebas de fotoprovocacién con RUV A y/o B.?> Hay
pocos casos inducidos por drogas, se ha descrito posterior al uso de
antagonistas del Factor de Necrosis Tumoral alfa (infliximab, adalimumab),
agentes antivirales, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y el
bortezomib.*57826.27 Esta forma de Lupus tiene una relacion hombre-mujer de
1:1 a diferencia de otras formas clinicas, se presenta entre los 30 y 40 afios de
edad, con pocos casos reportados en nifios.?’ La topografia caracteristica
corresponde a los sitios fotoexpuestos (cara, tronco en la regién superior, area
del escote y sitios extensores de los brazos).?®> Se presenta como placas
eritematosas con aspecto papular o placas urticariales infiltradas Unicas o

multiples, con superficie lisa sin escama, de 2 a 4 centimetros de diamétro
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(Fig. 5), estas lesiones sanan sin dejar cicatriz ni alteraciones en la
pigmentacion, puede recurrir en la topografia original en primavera y verano. En

general son asintométicas, algunos pacientes presentan prurito.

Fig 5. Lupus Tumidus

LEC Chiblain. También llamado sabafiones 6 Lupus de Hutchinson, es una
forma poco frecuente de LEC Croénico. Hay una forma familiar autosomica
dominante caracterizada por mutaciones en el TREX 1, que se presenta en
nifos y una forma esporadica que se presenta en mujeres en edad media. Se
localiza en el dorso de las manos y dedos, o pies, puede ser visto en orejas y
cara, que aparecen casi exclusivamente durante los meses de invierno. Se
caracteriza por placas purpuricas tipo perniosis, algunas lesiones puede tener
placas atréficas con cicatrices y telangiectasias o menos frecuente llegan a
presentar zonas queratosicas; frecuentemente se fisuran y ulceran. (Fig. 6) En
un inicio puede ser pruriginoso, posteriormente se vuelve doloroso. Se

acompafa de LEC Discoide hasta en un 50% de los casos.>":8

Fig 6. Lupus Chiblain

Otras variantes clinicas del LEC Crénico mucho mas raras son el tipo

comedonico, folicular, vermiculatus, edematoso, telangiectasico,
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hemorragico, buloso, palmo-plantar y el lineal. #2832 También esta descrita una
entidad denominada mucinosis periorbitaria, no todos los autores la reconocen
como una manifestacion cutdnea de lupus, se observa tanto en el LE sistémico
como en el LEC Discoide. Se presenta en el 6% de los pacientes vy
frecuentemente esta asociada con otras anormalidades cutaneas. 3334

LEC Subagudo. Fueron Gilliam y Sontheimer quiénes reconocieron por primera
vez este subtipo clinico en los afios 70’s . El LEC Subagudo inducido por
medicamentos fue reportado por primera vez en 1985, en un paciente que
recibia tratamiento con hidroclorotiazida, puede presentarse en ambos sexos y
en todas las edades. Se ha asociado con el consumo de farmacos
(hidroclorotiazida, bloquedaores del canal de calcio, terbinafina, estatinas,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, interferén, entre otros) y
con enfermedades autoinmunes (Sindrome de Sjogren o a déficit de
complemento) 413 Se manifiesta con placas eritematoescamosas de aspecto
psoriasiforme, placas "papuloescamosas" o anulares (Fig. 7), es altamente
fotosensible. Afecta areas extensoras de los brazos, el cuello y hombros, las
lesiones no dejan atrofia, pero pueden dejar hiper y/o hipopigmentacion
residual. El 50% de los pacientes con LEC Subagudo presenta LE Sistémico y

solo un 10-15% tendran una forma severa de LE sistémico. >

Fig 7. Lupus eritematoso subagudo anular
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Otra entidad poco frecuente, corresponde al denominada Sindrome de Rowell,
se caracteriza por la coexistencia de LEC y lesiones tipo eritema multiforme,
aun no esta claro si es una entidad Unica o si forma parte del LEC Subagudo.®
Ademéas de las variantes clinicas ya descritas, se han referido formas como:
exantematosa, pitiriasiforme, eritrodermia exfoliativa, eritematosa folicular y la
acral anular, no aceptadas de manera general, ya que corresponden solo a
diferentes formas clinicas de evolucion .8

LEC Agudo. Tiene dos formas clinicas: 1. Localizado, corresponde al eritema
malar también conocido como mariposa lupica o eritema en “alas de mariposa”,
se presenta en aproximadamente 20- 60% de los pacientes con LE sistémico,
comunmente es la primera manifestacién, precede a veces por semanas 0
meses a las manifestaciones sistémicas y en un 15 % en los pacientes con LEC
Sugagudo.*!! Se localiza en las prominencias malares y se extiende a la nariz,
respeta los pliegues nasogenianos. Inicialmente se presenta como manchas
eritematosas, algunas ocasiones presentan lesiones de aspecto papular, y
confluyen formando placas, puede asociarse a edema severo, descamacion,
erosiones y costras.(Fig. 8) Estas lesiones pueden ser seguidas por

hiperpigmentacién, pero sanan sin dejar atrofia. 8

Fig 8. Lupus eritematoso cutaneo agudo localizado
2. EI LEC Agudo diseminado(generalizado) también Illamado eritema

maculopapular, es poco frecuente, ocurre en el 5-10% de los pacientes con LE
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Sistémico. Se presenta en todo el cuerpo de manera simétrica incluyendo
region palmar y plantar, afecta las superficies interfaldngicas pero no
compromete los nudillos. Clinicamente se manifiesta como una erupcién
morbiliforme o0 exantematosa, caracterizada por mdltiples manchas
eritematosas y papulas, se puede presentar simultaneamente con eritema
malar, con frecuencia deja hiperpigmentacion postinflamatoria.*>8 Presenta
afeccion en la cavidad oral a nivel del paladar duro, mucosa gingival y mucosa
oral, caracterizado por eritema,y/o ulceraciones.!

La forma méas severa de LEC Agudo también denominada tipo Necrolisis
Epidérmica Toéxica, tiene una progresiéon poco comun de semanas a meses,
ausencia de compromiso sistémico y no se relaciona con la ingesta de
medicamentos.®

En el cuadro 2, se relacionan las lesiones cutdneas no especificas de LE, las
cuales, son numerosas y no presentan dermatitis de interfase.

Cuadro 2. Lesiones Cutaneas del Lupus Eritematoso

LUPUS ERITEMATOSO — ENFERMEDAD CUTANEA NO ESPECIFICA

A. Enfermedad vascular cutanea

1. Vasculitis leucocitoclastica cutdnea de pequefios vasos secundaria a
LE
1.1. Purpura palpable
1.2. Vasculitis urticariana

2. Vasculopatia
2.1. Lesiones tipo enfermedad de Degos
2.2. Atrofia blanca secundaria

3. Telangiectasia Periungueal

4. Livedo Reticularis
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5. Tromboflebitis
6. Fendémeno de Raynaud
7. Eritromelalgia
B. Alopecia no cicatrizal
1. Pelo Lupico
2. Efluvio Telégeno
3. Alopecia Areata
C. Esclerodactilia
D. Nodulos reumatoideos
E. Calcinosis cutis
F. LE-lesiones bulosas no especificas (LES buloso)
G. Urticaria
H. Mucinosis papulonodulas
|. Cutis laxa/anetoderma
J. Acantosis nigricans
K. Eritema multiforme
L. Ulcera de pierna

M. Liquen plano

Fuente: Dickey B.Z, Holland K.E, Drolet B.A. Demographic and clinical characteristics
of cutaneous lupus erythematosus at a paediatric dermatology referral centre. British
Journal of Dermatology 2013; 169: 428-433

La vasculitis ocurre en elll a 70% de los pacientes con LE sistémico. Se
presenta como una vasculitis leucocitoclastica cutanea de pequefos vasos. La
distribucion puede ser acral o generalizada. La presentacién clinica mas comudn
es la purpura palpable en extremidades inferiores. La vasculitis urticariana se
presenta con menor frecuencia, clinicamente se caracteriza por placas

eritematosas de aspecto urticariforme; cuando afecta vasos de mediano
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calibre, puede simular una periarteritis nodosa, en esos casos, se manifiesta
con lesiones de aspecto nodular, Ulceras y vasculitis visceral, . 8

El livedo reticularis es visto en el 22 a 35% de los pacientes con LE sistémico
y se ha relacionado con la presencia de vasculitis cutanea.®

La alopecia cicatrizal es comun en el LEC Discoide, ocurre en una tercera parte
de los pacientes. La alopecia no cicatrizal es frecuente en otras formas de LE.
El efluvio telégeno es la forma de alopecia mas frecuente, se considera un
signo de actividad clinico.®

En un 10 a 15% se observan telangiectasias periungueales en pacientes con
LE sistémico, este hallazgo se presenta con mayor frecuencia en otras
enfermedades de tejido conjuntivo como dermatomiositis y esclerosis sistémica.
El fenémeno de Raynaud esta reportado hasta en un 60%. 8

La fotosensibilidad es muy comun en todas las formas de LE Cutaneo y se

observa en un 46 a 73% de los pacientes con LE sistémico. 8

Diagnostico

El diagnoéstico depende de la presentacién clinica y la histopatologia es
cualitativamente similar en cada variedad. En las lesiones tempranas el
diagndstico se dificulta tanto clinica como histol6gicamente.*

Debido a que hay formas de LEC que progresan a LE Sistémico o que este
altimo inicia con lesiones cutaneas, el paciente debe de ser evaluado con una
historia clinica detallada, un examen fisico completo y laboratorial. Se requiere
de Biometria Hematica Completa ya que los pacientes con LE sistémico
presentan algun grado de anemia, la cual generalmente es normocitica
normocromica, asi como leucopenia, la linfopenia esta presente durante la fase

activa de la enfermedad; otros marcadores de inflamacion estan elevados
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durante la actividad, entre ellos: la velocidad de eritrosedimentacién globular y
la proteina C-reactiva. Los niveles de complemento en suero estan disminuidos
cuando la enfermedad esta activa, primordialmente la fraccion C3 y C4.
También se deben de realizar pruebas de funcion hepética, renal y un perfil de
autoanticuerpos.®

Los anticuerpos son positivos hasta en el 90% en la presencia de LE
Sistémico, tienen un papel limitado en el diagnéstico de LE Cutaneo.®

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son positivos en todos los casos de LE,
cuando se presentan titulos > 1:160 y titulos mas elevados (> 1:320), tienen
valor predictivo para LE sistémico. Se han reconocido diferentes patrones de
fluorecencia nuclear. moteado (el mas frecuente pero menos especifico), el
periférico (altamente especifico), ambos patrones pueden encontrarse en otras
enfermedades colagenovasculares.®® Los anticuerpos anti-DNA de doble
cadena son altamente especificos para el LE sistémico y se presentan cerca
del 70% de los pacientes, se elevan sus titulos cuando la enfermedad esta
activa y disminuyen durante la remision, se les ha relacionado con mayor riesgo
para desarrollar nefropatia. Los anticuerpos anti-Smith (anti-Sm) también son
altamente especificos solo se presentan en un 15-40% de los pacientes y son
persistentes a lo largo de la enfermedad. Los anticuerpos anti-histona y anti-
Clq también se correlacionan con la actividad sistémica de la enfermedad, el
primero esta relacionado con LE sistémico inducido por farmacos.®® Los
anticuerpos anti-La y anti-Ro también estan presentes en el LE sistémico pero
son menos especificos, el Ro se asocia a mayor fotosensibilidad y es positivo
en el grupo de pacientes ANA negativos.®

Mas del 70% de los pacientes con LEC Suabagudo presentan positividad

contra los anticuerpos Anti-Ro/SSa y anti-La/SSB, se consideran marcador
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seroldgico en este grupo. Otros anticuerpos como anti-La, anti-DNA de cadena
simple y anti-RNP U1l también estan presentes pero solo en un 10% de los
casos; la deficiencia de complemento C2 y C4 asi como C1gA también han sido
descritas.*#'3 En el LEC Discoide los anti-Ro se pueden encontrar en el 25% de
los pacientes ; anti-La y anti RNP U1 en el 10%.38

La dermatoscopia es una herramienta Gtil que mejora la precisién diagnéstica,
sin tener un patron especifico, es de utilidad en las lesiones de piel cabelluda,
para diferenciar el LE de otras entidades como queratosis actinicas y
enfermedad de Bowen, sin embargo, su utilidad es méas limitada en otras
localizaciones como cara, tronco y extremidades. Los hallazgos que se han
descrito son: tapones queratésicos foliculares, halo blanco perifolicular y
telangiectasias son los mas comunes, otros que se mencionan son escama
blanquecina, pigmentacion y puntos rojos foliculares.¢

En el estudio histopatolégico del LEC se observan caracteristicas de una
dermatitis de interfase, éstas pueden estar ausentes en algunas variantes que
afectan las capas mas profundas de la piel como en la paniculitis lupica y el
LEC Tumidus. En la epidermis se encuentra hiperqueratosis (100%),
ortoqueratosis (97.8%), tapones corneos ( 52.7%) atrofia (72-98%),
degeneracion hidropica de la capa basal (28-100%), engrosamiento de la
membrana basal (33.3%) incontinencia pigmentaria (74.2%), un infiltrado celular
mononuclear en la union dermoepidérmica (29%), inflamacion perianexial
(69.9%) y perivascular (62-98%), liquenoide (23.7%) y depdsitos de mucina
(23.7%), extravasacion de eritrocitos (25.8%), necrosis de queratinocitos
(15.1%) como lo describen los estudios de Salomén, Moatasim y cols. 337
Estos hallazgos son variables dependiendo de la variedad clinica y el tiempo de

evolucion.®®  Los infiltrados celulares descritos son linfocitos 93%, seguido de
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celulas plasmaticas 28%, eosindfilos 15.1%, histiocitos 11% y neutrofilos
7.5%.3°

En estadios tempranos del LEC Agudo las caracteristicas histolégicas no son
especificas, se encuentra edema de la dermis papilar y un infiltrado linfocitico
perivascular superficial, en los casos bien establecidos se aprecia atrofia,
degeneracion de la capa basal y depositos fibrinoides dérmicos. Con frecuencia
se observan los cuerpos coloides . En la dermis se encuentra mucina
abundante (40%) a nivel de la dermis reticular. Otros hallazgos comunes son la
extravasacion de eritrocitos, telangiectasias y engrosamiento de la membrana
basal alrededor de los vasos y de la unién dermoepidérmica. 34:37-39

Las caracteristicas histoldgicas del LEC Subagudo son indistinguibles del LEC
Discoide.® También se observa dermatitis de interfase intensa, exocitosis de
linfocitos con abundantes queratinocitos necréticos.’* Otras diferencias
importantes son atrofia epidermica prominente, minimos o inexistentes tapones
corneos o0 engrosamiento de la membrana basal y leve a moderado infiltrado
linfocitario restringido a la dermis superficial.* En la UDE los cambios que se
observan son: Patrén hibrido, focos de degeneracion de la capa basal
alternando con zona de dermatitis liquenoide. 337 Presencia de discreta mucina
en un 66%.

El LEC Discoide puede mostrar ademas de lo ya descrito, tapones corneos
mas acentuados, acantosis, células disqueratdsicas pueden estar presentes en
la epidermis, asi como cuerpos citoides a lo largo de la UDE, engrosamiento de
la membrana basal, vasos dilatados con extravasacion de eritrocitos y en la
dermis reticular, se acompafia de infiltrados linfocitarios de moderados a
abundantes, perianexial y perifolicular superficial y profundo, con abundantes

depositos de mucina entre las fibras de colageno.3837.38
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LEC Verrugoso/Hipertréfico. Tiene caracteristicas histologicas de LE cutaneo,
con pronunciada hiperqueratosis con paragueratosis focal, acantosis irregular
marcada y atipia de la capa basal. Puede presentarse hiperplasia
pseudoepiteliomatosa y papilomatosis. Estos hallazgos recuerdan un carcinoma
espinocelular. 3

LEC Tumidus. Presenta caracteristicas histolégicas que contrastan con el LEC
Discoide, actualmente existe debate sobre las caracteristicas histologicas
definitorias de esta variedad. En general suelen presentar minimos cambios
epidérmicos o0 estar ausentes, la degeneracion hidrépica se encuentra muy
focal o ausente. La membrana basal es normal o solo se evidencia con
tinciones especiales. Los depositos de mucina son abundantes y estan
presentes en todas las biopsias, como en el estudio realizado por Kubn y cols.,
por el contrario en el estudio de Cossani y cols., se encontrd en el 62% de los
casos.’® Esta variante muestra abundantes infiltrados perivasculares vy
perianexiales en la dermis papilar y reticular que recuerdan a la hiperplasia
linfoide. 3,4,23,38,39,41

LEC Chilblain. Al igual que el LEC Subagudo tiene caracteristicas
sobrepuestas con el LEC Discoide, lo que hace que también sea indistinto de
este UItimo.®® En los estudios de Salomén y Obemoser G. refieren los
siguientes hallazgos: degeneracién vacuolar focal y engrosamiento de la
membrana basal (80%), infiltrado inflamatorio moderado (40%) y denso (60%)
perivascular superficial, profundo y perianexial, con predominio de linfocitos
(100%), asi como presencia de mucina (60%).*

LEC Profundo. Histolégicamente corresponde a una paniculitis lobulillar
linfocitica, septal o mixta, mezclado con otras células inflamatorias (histiocitos y

células plasmaticas, los neutrofilos pueden ser vistos en la necrosis grasa). Los
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infiltrados linfociticos pueden formar foliculos linfoides hasta en un 50% de los
casos, los cuales estan repletos de macréfagos con cuerpos tefiibles y se
localizan entre las fibras de colageno, asi como dentro de los septos,
frecuentemente tienen muchas células plasméticas en su periferia. También
esta descrito que en la mitad de los casos no hay afeccion a la epidermis y a la
dermis, si se encuentran datos de una dermatitis de interface estos se
encuentran coexistiendo con LEC Discoide reportado hasta en un 50% de los
casos.'® Hay datos de afeccion vascular que incluye necrosis fibrinoide,
trombosis de pequefios vasos y un infiltrado linfocitico angiocéntrico. Los
hallazgos menos comunes son: atrofia epidérmica, engrosamiento de la
membrana basal, presencia de mucina en la dermis profunda (73-100%),
calcificacion con necrosis, un proceso granulomatoso y vasculitis linfocitica con
escasos eosindfilos. 4383 Peters y Su, proponen algunos criterios histolégicos
para el diagnéstico de LEC Profundo, diviendolos en criterios mayores y
menores, de los primeros se incluye a la necrosis grasa hialina, a los agregados
linfociticos y formacién de foliculos linfoides, a la paniculitis periseptal o
lobulillar y a la calcificacién; y los criterios menores son: cambios de LEC
Discoide, inflamacion vascular linfocitica, hialinizacion de la dermis
subepidermica, depdésitos de mucina, granulomas pequefios e histiocitos e
infiltrados de células plasmaticas y eosindfilos.*®

Lourenco y cols. Describen las caracteristicas histologicas a nivel de la mucosa
oral, las cuales corresponden a una mucositis liguenoide asociado con un
infiltrado inflamatorio perivascular y profundo. El epitelio presenta areas de
acantosis alternando con areas de atrofia, algunos presentan hiperplasia

pseudoepiteliomatosa, grados variables de espongiosis, focos con
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degeneracion hidrépica de la capa basal, algunas veces la presencia de
cuerpos coloides y engrosamiento de la membrana basal epitelial y vascular. 1°
La inmunofluorescencia directa fue empleada por primera vez por Burnham y
cols. en 1963. Las lesiones cutédneas de las diferentes formas clinicas de LE
frecuentemente muestran depoésitos de inmunoglubulinas (IgG), componentes
del complemento (C3), en la union dermoepidérmica (la también llamada banda
lipica) y en la membrana basal de los anexos; el patron del depdsito puede ser
una banda homogénea o0 una banda granular, esto puede estar presente en
otras enfermedades del tejido conectivo. 33738 Estos depdsitos inmunes
también se encuentran en la piel sana de pacientes con LE Sistémico. La
especificidad de este estudio es muy alta cuando 3 0 mas inmunoreactantes
estan presentes y cuando el espécimen se obtiene de la piel cubierta del sol.®8
La inmunohistoquimica (IHQ) muestra que la mayoria de las células
inflamatorias corresponden a linfocitos T CD3+, CD4+ en el LE Cutaneo en
general y especificamente en el LEC Discoide se expresan linfocitos T CD8+
generalmente relacionados a  dermatitis de interface y queratinocitos
apoptoticos. Hay evidencia que en los casos de LE Discoide con alteraciones
inmunitarias sistémicas, la relacion CD4/CD8 esta aumentada en sangre
periférica respecto a los pacientes sanos, por lo que se han realizado estudios
con inmunohistoquimica en pacientes con LEC Discoide y pacientes sanos y no
se encontro una diferencia estadisticamente significativa respecto a la relacién
CD4/CD8, ademas de que la poblacién linfocitica encontrada fue muy variable

pero con un porcentaje mayor de células CD3, CD4 y CDS8. %2
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Diagnéstico Diferencial

Los diagnésticos diferenciales son muy variables dependiendo del subtipo
clinico que se presente.

En el caso del LEC Agudo generalizado puede ser dificil de distinguir de la
dermatomiositis, exantemas virales o inducidos por medicamentos, infeccion
por Parvo-B19. Otras entidades que pueden simular el LEC agudo localizado
son rosacea, dermatitis seborreica, dermatitis perioral, tifia facial, celulitis o
dermatitis por contacto.*

Para el LEC Subagudo en su forma anular se incluyen numerosas entidades
como: tifla corporis, dermatitis numular y seborreica, eritema anular centrifugo y
eritema gyratum. La variante papuloescamosa recuerda la psoriasis, el liquen
plano, pitiriasis rosada, pitiriasis rubra pilaris, micosis fungoide y erupcion
polimorfa luminica. 4

En los casos de LEC Cronico se debe diferenciar de: Eccema numular, tifia
facial, lupus vwvulgar (tuberculosis), sarcoidosis, psoriasis y liguen plano
hipertréfico. El LE Chilblains debe diferenciarse de la sarcoidosis cutanea (lupus
pernio), vasculitis acral, crioglobulinemia y leucemia. Para el LEC Profundo los
diagndsticos diferenciales incluyen a la lipoatrofia secundaria, la inyeccion con
glucocorticoides, el linfoma paniculitico necrotizante. En el LEC Tumidus se
incluye a la erupcion polimorfa luminica, linfoma cutaneo, rosacea, sarcoidosis,
granuloma facial, pseudolinfoma (borreliosis), picadura por insectos, mucinosis

papular y al eritema anular centrifugo.*2’
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Tratamiento.

La finalidad del tratamiento es prevenir el desarrollo de cicatrices, atrofia o
transtornos de la pigmentacion. Los tres pilares del tratamiento son la
fotoproteccion, los corticoides tépicos y los antipaltdicos sintéticos.!3

Debido a que algunas formas de LE se relacionan con la ingesta de
medicamentos esta indicado suspender aquellos que tengan asociacién con el
lupus, también se debe dejar de fumar ya que su consumo esta directamente
relacionado con la exacerbacion de la enfermedad e interfiere con la eficacia de
la terapia, especificamente con los antimaléricos.

La proteccién fisica mediante el uso de ropa con proteccién solar esta
recomendada, sobre todo la elaborada con algodén o poliester.13:14

La fotoproteccién es fundamental en el tratamiento del LE ya que es altamente
fotosensible y la enfermedad sistémica puede ser desencadenada por la
exposicidon a la RUV. El espectro de los fotoprotectores debe de ser para las
radiaciones UVA y B, con aplicacion cada 2 hrs y deben de contener mexoryl
SX, mexoryl XL, parsol 1789 y oxido de titanium con un FPS > 50. 814

Esta recomendada la suplementacion con vitamina D en aquellos pacientes que
gue son usuarios de protector solar. aunque esto sigue en discusién, sin
embargo es fundamental para los pacientes que estan recibiendo
corticoesteroides sistémicos, para disminuir el riesgo de osteoporosis, la dosis
indicada es de 400 Ul/dia. 4

Los esteroides topicos pueden ayudar en el tratamiento del LEC, en general no
deben emplearse como monoterapia. Estan indicados los de media y alta
potencia, cuando las lesiones son escasas y estan limitadas a una pequefa
area de piel. 83 Los esteroides intralesionales pueden utilizarse en areas

localizadas de LEC (LEC hipertrofico) , en las lesiones recalcitrantes o lesiones

33



sintomaticas de otras formas de LE, entre ellas LE profundo. Los
corticoesteroides sistémicos pueden ayudar para controlar la fase mas activa de
la enfermedad, pero no esta recomendado su empleo de manera rutinaria por
los efectos adversos conocidos. En caso de de prescribirse es recomendable
hacerlo junto con los antipaltdicos y a dosis bajas o intermedias. 813

Los inhibidores de calcineurina tépicos tienen una eficacia demostrada en el
tratamiento del LE cutaneo. Estudios aleatorizados han demostrado una
eficacia similar entre el tacrolimus vy el clobesol en el tratamiento de LE facial.®
Los retinoides topicos estan indicados en las lesiones hiperqueratosicas del
LEC Discoide.?

Los antimalaricos orales tienen una eficacia demostrada y un perfil de
seguridad favorable en el tratamiento del LE Cutaneo. Se pueden utilizar tres
antipaltdicos de sintesis: sulfato de hidroxicloroquina, fosfato de cloroquina y
mepacrina (o quinacrina en USA). La hidroxicloroquina es el agente preferido
por su eficacia y tolerabilidad, ya que parece tener menos riesgo de toxicidad
ocular respecto a la cloroquina, la dosis inicial es de 6.5 mg/kg/dia en dosis
divididas (200 mg al dia), muestra una respuesta clinica en 2-3 meses. Si hay
una respuesta inadecuada se agrega mepacrina (quinacrina) 100 mg/dia. Si
este tratamiento combinado no es favorable posterior a 4-6 semanas de
tratamiento la hidroxicloroquina puede ser substituida por cloroquina 4
mg/kg/dia(250 mg/dia). EIl tratamiento esta recomendado durante 1-2 afios
para suprimir completamente la actividad del LEC, con su respectivo control
laboratorial y revision oftalmolégica por los efectos adversos.?13

Se han utilizado otros medicamentos sistémicos (inmunomoduladores) para los
casos recalcitrantes de LE cutaneo como: Talidomida, metotrexate, azatioprina,

dapsona, clofazimina, ciclosporina, ciclofosfamida, sulfasalazina, micofenolato
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de mofetilo y retinoides. Los agentes inmunomuduladores mas nuevos en el
tratamiento del LE son: efalizumab, inmunoglobulina IV, rituximab e interferon

alfa, entre otros. 8

Mucina

La mucina es una glucoproteina (proteinas que poseen cadenas de
oligosacaridos) secretada por células animales hacia la matriz extracelular, son
una clase de carbohidratos complejos, forman parte de los heteropolisacaridos
(se denominan asi porque por hidrélisis dan distintos monosacaridos). También
conocida como un mucopolisacéridos &cido porque de las dos uniones
alternantes que les forman, una es un acido y si estdn mezclados con proteinas
especificas se llaman mucinas o mucoproteinas.

Existen mucinas tanto secretadas como unidas a membrana. Las primeras se
encuentran en el moco presente en las secresiones de los tractos
gastrointestinasl, respiratorio y reproductor; presenta una viscosidad muy alta y
a menudo constituye un gel. El alto contenido de residuos de sulfato en muchas
mucinas ayuda a la lubricacién y a formar una barrera fisica protectora sobre
las superficies epiteliales. Las mucinas unidas a membrana participan en
muchas interacciones célula-célula. Su estructura quimica dificulta el
acercamiento de las proteasas, por o que en general son resistentes al ataque
de estas enzimas. Las mucinas tienden a enmascarar algunos antigenos de
superficie. Muchas células cancerosas generan cantidades excesivas de
mucina: tal vez, éstas ocultan antigenos de superficie de dichas células, y por lo
tanto, las protegen de los mecanismos inmunes de vigilancia. Las mucinas

también transportan epitopes especificos peptidicos y de carbohidratos.
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Algunos de estos epitopes se han utilizado para estimular la respuesta inmune
contra células cancerosas. 43

Algunos procedimientos de tincién para demostrar los compuestos incluyen: el
azul alcian, pH 2.5 y pH 0.4, los diferentes pH proveen un coloreado diferente
con mucinas sulfatadas (pH 0.4) y no sulfatadas (pH 2.5). y por ser
mucopolisacaridos &cidos también puede realizarse la tincion de hierro coloidal.
La técnica de Azul alcian-PAS es quiza la técnica de diferenciacion entre
hidratos de carbono mas empleada en la practica habitual y con ella es posible
visualizar tanto mucopolisacéaridos acidos (tifien de azul) y mucopolisacaridos

neutros (rojo intenso).4+4°
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El lupus eritematoso cutaneo como ya se ha mencionado tiene una amplia
diversidad clinica y un componente histolégico comun, pero de acuerdo al
subtipo clinico también hay cambios histologicos orientadores que nos hacen
pensar en otras variedades. Una de esas caracteristicas histolégicas es la
presencia de mucina, la cual se presenta en porcentajes muy variables de
acuerdo al subtipo clinico. En el LEC Tumidus se ha encontrado en el 62 y
hasta el 100% de los casos, de hecho, es la variedad clinica en la que se ha
descrito con mayor frecuencia, de ahi que algunos autores mencionen que la
mucina sea patognomonica para hacer el diagndstico de esta entidad. Por otra
parte, en las otras variedades clinicas, no es despreciable la presencia de
mucina por ejemplo en el LEC Discoide se encuentra en el 40% de los casos,
en el lupus pernio en el 60 % y en la paniculitis lGpica oscila entre un 73% a

100%.
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la prevalencia de mucina en el total de biopsias registradas de Lupus
Eritematoso Cutaneo en el Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la Pascua”,

en el ano 2013?

1.4 HIPOTESIS
La Prevalencia de mucina en el total de biopsias registradas de Lupus
Eritematoso Cutaneo es del 40% para el LEC discoide, 60% lupus pernio, 73%

en el lupus profundo y 100% en el lupus tumidus.

1.5 JUSTIFICACION

A pesar de los diferentes estudios realizados en los ultimos afios tratando de
adjudicar un papel determinarte en el diagnéstico de lupus debido a la
presencia de mucina, sigue siendo tema de discusion, ya que es muy variable
el porcentaje de presentacion de mucina en cada subtipo clinico. Por ello la
importancia de realizar este estudio en la poblacion mexicana para determinar
la prevalencia de mucina en los diferentes subtipos clinicos de lupus, ya que no
se ha descrito nada en nuestra poblacion. Como hemos visto es
verdaderamente un reto hacer el diagnéstico clinico e histolégico de las
diversas variedades de lupus, mas aun de aquellos casos no tipicos o poco
comunes, por eso la razén de tratar de determinar con mas exactitud el
diagndstico histoldgico y de encontrar alguna concordancia de la presencia de
mucina con algun subtipo clinico, seria de gran valor diagnostico y sino

desechariamos la utilidad de este hallazgo histologico.
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1.6 OBJETIVO GENERAL
Determinar la prevalencia de mucina en el total de biopsias registradas de
Lupus Eritematoso Cutaneo en el Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao de la

Pascua”, en el ano 2013.

1.7 OBJETIVOS SECUNDARIOS
Determinar la presencia de mucina en el Lupus Eritematoso en las diversas
variedades clinicas.
Determinar las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes
Determinar las caracteristicas clinicas de la enfermedad
Determinar o analizar las caracteristicas histopatolégicas de las biopsias de
piel.
2. MATERIAL Y METODOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO
Investigacion Clinica
2.2 DISENO DE ESTUDIO
Descriptivo, Transversal y Ambipectivo

2.3DEFINICION DEL UNIVERSO

Biopsias de piel de pacientes con diagndéstico histopatolégico de LEC

2.3.1 Criterios de inclusién

Cuadro clinico
Histopatologia: criterios diagndésticos

2.3.2 Criterios de exclusién

Muestra insuficiente para realizar mas cortes y tincion con mucina

Errores técnicos durante el procesado del tejido donde quede inservible
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2.3.3 Disefio de la muestra

2.3.3.1 Tamafo de la muestra

Se utilizé la formula para poblacion finita, se calculo:

n = N.Za? .p.q

i (N-1) + Za? . p. q

n = 65(1.960)% x .40 x .60

0025 x 64 + (1.960)2 x .40 X .60

n = 59.92896

1.081984
n= 554 aprox.56.
2.3.3.2 Tipo de muestreo

No Probabilistico de casos consecutivos

2.4 DEFINICION DE VARIABLES

Variable independiente

Hipergueratosis

Definiciébn Conceptual (DC): aumento de espesor del estrato corneo
Definicién Operacional (DO): se revisaran las laminillas de aquellos pacientes
con diagnéstico clinico de lupus eritematoso

Tipo de Variable (TV): cualitativa

Escala de Medicion (EM): Nominal

Unidad de Medicion (UM): ausente/presente
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Ortoqueratosis

DC: células de la capa cOrnea carentes de nucleo

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagnostico clinico de
lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: ausente /presente

Tapones coérneos

DC: aumento de la capa cérnea localizado en la desembocadura del foliculo
piloso

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagnéstico clinico de
lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: ausente/presente

Atrofia

DC: disminucion de las células del estrato espinoso

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagnéstico clinico de
lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: presente/ausente
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Degeneracion hidropica de la capa basal

DC: Apoptosis de las células basales

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagnéstico clinico de
lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: presente/ausente

Engrosamiento de la membrana basal

DC: aumento en el grosor de la membrana basal

DO: se revisaran las laminillas con tincion de hematoxilina y eosina y tincion de
PAS de aquellos pacientes con diagnostico clinico de lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: Nominal

UM: Presente /ausente

Incontinencia del pigmento

DC: presencia de pigmento en la dermis

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagnéstico clinico de
lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: presente/ausente
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Infiltrado perivascular

DC: presencia de células inflamatorias alrededor de los vasos

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagnéstico clinico de
lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: presente/ausente

Infiltrado perianexial

DC: presencia de células inflamatorias alrededor de los anexos

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagnéstico clinico de
lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: presente/ausente

Tipo de Infiltrado

DC: elementos celulares presentes en el tejido en una cantidad mayor de la
normal

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagndstico clinico de
lupus eritematoso

TV: Cualitativa

EM: nominal

UM: linfocitos, neutroéfilos, histiocitos
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Vasos dilatados y congestionados

DC: presencia de vasos sanguineos capilares con aumento en su diametro y
presencia de eritrocitos abundantes en la luz del mismo

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagnostico clinico de
lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: presente/ausente

Extravasacion de eritrocitos

DC: presencia de eritrocitos fuera de los vasos sanguineos

DO: se revisaran las laminillas de aquellos pacientes con diagndéstico clinico de
lupus eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: presente/ausente

Cuerpos coloides

DC: queratinocitos necréticos

DO: se revisaran las laminillas de pacientes con diagnéstico clinico de lupus
eritematoso

TV: cualitativa

EM: nominal

UM: ausente/presente
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Variable dependiente

Mucina

DC: Glucoproteina, secretada por los epitelios del tracto respiratorio, digestivo
y urogenital, asi como de células tumorales.
DO: se revisardn las laminillas de pacientes con diagnéstico clinico e
histoldgicos de lupus eritematoso con tincion especial (Azul alcian)

TV: cualitativa

EM: ordinal

UM: ausente, leve, moderada o abundante

Variables antropométricas

Edad

DC: periodo del tiempo desde el nacimiento hasta la fecha del estudio medido
en afnos

DO: se revisara el expediente electronico

TV: Cuantitativa

EM: Continua

UM: Afos

Sexo

DC: Clasificacion de los hombres o mujeres, tomando en cuenta las
caracteristicas anatomicas

DO: se revisara el expediente electronico

TV: Cualitativa

EM: Nominal

UM: Femenino/masculino
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Variable antecedente

Topografia

DC: Sitio anatdmico donde se encuentra la dermatosis
DO: se buscara la descripcidn en el expediente electronico
TV: cualitativa

EM: Nominal

UM: Cabeza/Cuello/Tronco/extremidades superiores/extremidades inferiores

Morfologia

DC: caracteristicas clinicas de las lesiones observadas
(eritema/escama/atrofia/hiperpigmentacion, aspecto infiltrado, féveas,otros)
DO: se busca la descripcion en el expediente electrénico

TV: Cualitativa

EM: Nominal

UM: presente/ausente

Sintoma

DC: referencia subjetiva de un enfermo por un cambio que reconoce como
enfermedad

DO: se revisara en la descripcion en el expediente electronico

TV: Cualitativa

EM: Nominal

UM: asintomatico/prurito/otro
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Tiempo de evolucidn

DC: tiempo transcurrido desde el inicio de la dermatosis hasta la identificacion
de la enfermedad

DO: se revisara en el expediente electronico

TV: cuantitativa

EM: categorica

UM: meses

Diagnéstico de envio

DC: enfermedad determinada por el dermatdlogo clinico y enviada al servicio de
dermatopatologia

DO:se revisaran los datos en la hoja de envio

TV:Cualitativa

EM:nominal

UM: lupus eritematoso cutaneo, lupus eritematoso discoide, lupus profundo,

lupus pernio, lupus eritematoso subagudo/otras
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2.5 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaran los estudios histopatoldégicos con diagnostico de lupus
eritematoso del servicio de Dermatopatologia del Centro Dermatologico “Dr.
Ladislao de la Pascua”. Una vez que se hayan seleccionados las laminillas, se
realizara tincion para mucina y tincion para evidenciar la membrana basal (azul

alcian-PAS) y seran revisadas por los investigadores.

2.6 PROCESAMIENTO ESTADISTICO
Plan de andlisis estadistico

Se describiran las caracteristicas generales de ambos grupos, mediante
medidas de tendencia central de dispersién si son cuantitativas; también se
utilizar4 pruebas paramétricas y no paramétricas segun se requiera. Se hara

uso del SPSS, para la captura y andlisis de los datos.

3. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

3.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO

No se requiere consentimiento informado, pero toda la informacion obtenida
esta resguardada por la ley para la proteccion de datos personales.

3.2 MEDIDAS DE SEGURIDAD

Medidas de seguridad para los sujetos de estudio

No aplica

Medidas de seguridad para los investigadores e personal participante

Guantes
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4. ASPECTOS LOGISTICOS

4.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Cronograma de Actividades

Estudio: Prevalencia de mucina en el Lupus Eritematoso Cutaneo en el Centro Dermatolégico Pascua en el afio 2013

Médico Responsable: Dra Gisela Navarrete Franco / Dr. Fermin Jurado Santa Cruz

Médico Investigador: Dra. Maria Guadalupe Dominguez Ugalde

UNIDAD MEDICA: CENTRO DERMATOLOGICO “DR. LADISLAO DE LA PASCUA”

ACTIVIDAD

Feb

Mar

Abril

May

Jun

Jul

Agosto

Planteamiento del problema

XXX

Investigacion Bibliografica

XXX

XX

Presentacion preliminar del

protocolo

XX

Protocolo. Version Final

XX

Presentacion de Protocolo para su

autorizacién

XX

Ejecucion del estudio

Concentraciéon de informacion

XX

XX

Analisis Estadistico

XX

Interpretacion de Resultados

XX

Elaboracién de Informe Final

XX

Revision del Informe Final

XX

Entrega de Tesis

XX

4.2 RECURSOS HUMANOS

Dra. Maria Guadalupe Dominguez Ugalde. Investigador principal
Dra. Gisela Navarrete Franco. (CDP) Investigador Responsable
Dr. Fermin Jurado Santa-Cruz. (CDP) Investigador Asociado

Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez (CDP) Asesor Metodologico
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4.3 RECURSOS MATERIALES

Microscopio de luz, registros, laminillas, bloques de parafina y tincion de
mucina-PAS del laboratorio de dermatopatologia del Centro Dermatoldgico “Dr.
Ladislao de la Pascua”.

Computadora con programa SPSS para analisis estadistico

4.4 RECURSOS FisICOS

Area de Laboratorio de Histopatologia del Centro Dermatoldgico Pascua

4.5 FINANCIAMIENTO

Centro Dermatologico Dr. Ladislao de la Pascua
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5. RESULTADOS

En el afio 2013 en el servicio de dermatopatologia del Centro Dermatologico
“Dr. Ladislao de la Pascua”, se recibieron 2901 biopsias, de las cuales en 64 se
hizo el diagndstico de lupus eritematoso cutaneo o alguna de sus variantes,
dando una prevalencia de 22 casos por cada 1000 biopsias realizadas.

De los 56 pacientes reclutados, se excluyeron 7; 1 por muestra insuficiente y 6
por mala técnica histolégica, finalizando asi con 49 pacientes para analisis. El
promedio de edad fue de 39.6 aflos (DE 16.9). (cuadro 2). En cuanto al sexo
observamos que predomino el femenino con 39 (80%) pacientes respecto al
sexo masculino con 10 (20%) pacientes. (cuadro 2)

La topografia mas afectada fue la cabeza en 47 pacientes (95.9%),
distribuyéndose en cara en el 81.6% de los casos, orejas en el 28.6% vy la piel
cabelluda en el 20.4%. (cuadro 3,4) En menor frecuencia también se presento
en cuello, tronco y extremidades superiores. (cuadro 3) En cuanto a la
morfologia esta es muy variable pero predomin6 el eritema en el 81.6%,
seguida de la escama con 65.3%, y atrofia en el 46.9%, aspecto infiltrado en el
38.8% y la hiperpigmentacion en el 26.5%. (cuadro 9) La mayoria de los casos
fueron asintométicos en el 69.4%, pero el 22.4% refirieron prurito y el 8.2%
dolor. (cuadro 10) El tiempo de evolucion fue muy variable, tuvo un promedio de
31.73 £ 54.56 meses, con un minimo de 1 mes y un maximo de 300 meses.
(cuadro 11)

El principal diagnéstico de envio fue de LEC en el 67.3%, posteriormente el
LED, otros diagndsticos (liquen plano pigmentado, alopecia cicatrizal, liquen
escleroso y atrofico, morfea, liquen lupus y dermatosis en estudio), paniculitis y

LECSA. (cuadro 12)
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Histologicamente, a nivel de la epidermis los cambios fueron hiperqueratosis en
el 87.8%, ortoqueratosis en el 59.2%, paraqueratosis en el 40.8%, tapones
corneos en el 95.9%, atrofia en el 85.7%, degeneracion hidropica de la capa
basal en el 81.6%, engrosamiento de la membrana basal con HE en el 38.8% y
engrosamiento de la membrana basal con tincion de PAS en el16.3%. (cuadro
13)

Dentro de las caracteristicas dérmicas se observo incontinencia del pigmento
en el 79.6%, infiltrado perianexial en el 100%, infiltrado perivascular en el100%,
el tipo de infitrado que predomin6 fue el linfocitario en el 65.3%, vasos
dilatados en el 91.8%, vasos congestionados en el 53.1%, extravasacion de
eritrocitos en el 49.1%, cuerpos coloides en el 22.4%, ampollas en el 12.2%,
fibrina y restos celulares en el 4.1%), edema 2 en el 4.1%, esclerosis en el 4.1%
y paniculitis en el 4.1%. (cuadro 14)

En relacién a la presencia de mucina estuvo ausente en el 40.8% y en el
59.2% estuvo presente, de estos el 62.06% de una manera leve, 10.34%
moderado y 27.58% abundante. (cuadro 15) La mucina se presentd de acuerdo
a la variedad clinica de lupus de la siguiente manera: 71.4% en el LED, 55% en

el LEC, 100% en la paniculitis y 100% en el LECSA. (cuadro 16)
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Cuadro 1. Prevalencia de Lupus eritematoso en el CDP 2013

Afo Casos No. Biopsias por afio | Prevalencia x 10000

2013 64 2901

Cuadro 2. Caracteristicas demogréficas de los pacientes con lupus cutaneo

Caracteristicas Pacientes n=49 (100%)
Edad (x, DS) 39.61 (16.9)
Sexo n(%)
Mujeres 39 (80)
Hombres 10 (20)

Cuadro 3. Topografia del lupus eritematoso

Topografia Numero de casos n (%)
Cabeza 47 (95.9)
Cuello 2(4.2)
Tronco 9 (18.4)
Extremidades superiores 10 (20.4)

Cuadro 4. Casos localizados en cabeza

Cabeza No. de casos (%)
Piel cabelluda 10 (20.4)
Parietal 5(10.2)
Frontal 2(4.1)
Temporal 1(2.0)
Cara 40 (81.6)
Mejillas 16 (32.7)
Nariz 12 (24.5)
Frente 11 (22.4)
Region malar 7(14.3)
Regioén preauricular 4 (8.2)
Parpado 3(6.1)
Orejas 14 (28.6)

Cuadro 5. Casos localizados a tronco
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Tronco No. casos (%)
Torax anterior 7 (14.3)
Torax posterior 3(6.1)

Cuadro 6. Casos localizados a extremidades superiores

Extremidades Superiores

No. casos (%)

Brazos 4 (8.2)
Antebrazos 3(6.1)
Manos 3(6.1)

Cuadro 7. Distribucion del lupus eritematoso

Distribucién No. casos (%)
Bilateral 37 (75.5)
Unilateral 12 (24.5)

Cuadro 8. Simetria del lupus eritematoso

Simetria No. casos (%)
Simétrico 26 (53.1)
Asimétrico 23 (46.9)

Cuadro 9. Morfologia del lupus eritematoso

Morfologia No. casos (%)
Eritema 40 (81.6)
Escama 32 (65.3)
Atrofia 23 (46.9)
Aspecto infiltrado 19 (38.8)
Hiperpigmentacion 13 (26.5)
Exulceraciones 6 (12.2)
Hipopigmentacién 4 (8.2)
Costras sanguineas 3(6.1)
Telangiectasias 2(4.1)
Lesiones papulares 24.1)
Alopecia cicatrizal 24.1)
Nodulos 2(4.1)
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Cuadro 10. Sintomas asociados

Sintomas No. casos (%)
Asintomatico 34 (69.4)
Prurito 11 (22.4)
Dolor 4 (8.2)

Cuadro 11. Tiempo de evolucién

Tiempo de evolucién n=49 (100%)
Promedio — DS 31.73 + 54.56
Minimo Maxima 1-300
Qzs 3.0
Qso 12.0
Qrs 36.0

Cuadro 12. Diagndéstico de envio

Diagnostico de envio

No. casos (%)

Lupus eritematoso cutaneo 33 (67.3)
Lupus eritematoso discoide 7 (14.3)
Otros 7 (14.3)
Liguen plano y pigmentado 2
Alopecia cicatrizal 1
Liguen escleroso y atréfico vs morfea 1
Morfea profundo 1
Liquen lupus 1
Dermatosis en estudio 1
Paniculitis 1(2)
Lupus eritematoso subagudo 1(2)
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Cuadro 13. Caracteristicas histoldgicas epidérmicas

Caracteristicas histoldgicas epidérmicas No. casos (%)
Hiperqueratosis 43 (87.8)
Ortoqueratosis 29 (59.2)
Paraqueratosis 20 (40.8)
Tapones corneos 47 (95.9)
Atrofia 42 (85.7)
Degeneracion hidropica de la capa basal 40 (81.6)
Engrosamiento de la membrana basal (HE) 19 (38.8)
Engrosamiento de la membrana basal 8 (16.3)
(PAS)

Cuadro 14. Caracteristicas histolégicas dérmicas

Caracteristicas histolégicas dérmicas No. casos (%)
Incontinencia del pigmento 39 (79.6)
Infiltrado perianexial 49 (100)
Infiltrado perivascular 49 (100)
Tipo de infiltrado
Linfocitos 32 (65.3)
Linfocitos e Histiocitos 14 (28.6)
Linfocitos, histiocitos y neutrofilos 2(4.1)
Linfocitos, histiocitos y CGM™ 1(2.0)
Vasos dilatados 45 (91.8)
Vasos congestionados 26 (53.1)
Extravasacion de eritrocitos 24 (49.1)
Cuerpos coloides 11 (22.4)
Ampollas 6 (12.2)
Fibrina y restos celulares 2(4.1)
Edema 2(4.2)
Esclerosis 2(4.1)
Paniculitis 2(4.2)

*CGM. Células gigantes multinucleadas




Cuadro 15. Mucina en la dermis

Mucina No. casos (%)
Ausente 20 (40.8)
Presente 29 (59.2)
Leve 18 (62.06)
Moderado 3 (10.34)
Abundante 8 (27.58)

Cuadro 16. Presencia de mucina en las variedades de lupus eritematoso

LEC

LED

Paniculitis

LESA

Mucina 22 (55 %)

5 (71.4%)

1 (100 %)

1 (100 %)

LEC: lupus eritematoso cutaneo, LED: lupus eritematoso discoide, LESA: lupus eritematoso

subagudo.
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6. DISCUSION

El grupo estudiado, mostrg caracteristicas sociodemograficas y clinicas iguales
a lo reportado en la literatura.

La presencia de mucina de manera general fue de 59.2% (29 casos) y de una
manera discreta, comparado con el estudio de Salomén y cols, donde se
encontro en un 23.7%. Especificamente en cada una de las variedades clinicas
fue dificil realizar la relacién ya que los diagndsticos no fueron especificos de
estas, observando que en el LED se presentd en 5 casos (71.4%), muy similar
a lo reportado en el estudio de Salomoén en un 73.1%, en la Paniculitis lupica
solo se envid un caso con mucina presente (100%), asi como un caso de
LECSA (100%), pero sin relevancia estadistica. No encontramos ni un caso
reportado clinicamente como LET, por lo tanto no podemos determinar que la
presencia de mucina en el LEC y menos en esta variedad, sea una
caracteristica histolégica que ayude hacer el diagnostico de dicha dermatosis.
Otro punto importante en cuanto a las caracteristicas histologicas del LEC a
nivel de la epidermis fueron muy variables a lo publicado, es de llamar la
atencion que el engrosamiento de la membrana basal visto con HE no se
reprodujo con la tincién especial de PAS. Por otro lado los cambios dérmicos
encontrados fueron muy semejantes a lo reportado en el estudio de Salomén,
ademas de que se hicieron otros hallazgos como la presencia de ampollas,

edema y esclerosis.
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7. CONCLUSIONES

Se ha reportado que la presencia de mucina en piel normal a nivel de la dermis
superficial es un hallazgo frecuente, asi también en otras patologias esta
descrita, aunque afectando &reas mas profundas de la dermis y en mayor
cuantia.

En este estudio no se pudo concluir que la presencia de mucina en el lupus
eritematoso cutaneo sea una caracteristica histolégica que permita hacer un
diagnostico especifico de la entidad y mucho menos con sus variedades
clinicas, debido a que en la mayoria de los casos no se enviaron con estos
diagnosticos y es dificil hacer una correlacion clinica patoldgica.

Un elemento importante para determinar la presencia de mucina es operador-
dependiente, tanto para realizar la tincibn especial como para interpretar el
resultado; esto debido a que si se realiza una mala técnica en la tincion se
puede perder muestra y en la interpretacion si no se sabe diferenciar la mucina
de la colagéna, que se tifien del mismo color, se puede sub o supraestimar su
presencia.

Por lo anterior la presencia de mucina no deberia tener mayor importancia que
el resto de las caracteristicas histologicas del lupus eritematoso para hacer el

diagndstico.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Hoja de Recoleccion de datos

Nombre: Edad:
Sexo:  Masculino ____ Femenino No. De exp:
No. De Biopsia Diagndstico de Envio:

Topografia:

Distribucién: Bilateral Unilateral Simetria: Simetrico Asimetrico

Morfologia:
Tiempo de evolucion: meses
Sintomas: asintomética prurito otros:

Histopatologia:

____Hiperqueratosis Si( ) No ( )

____Ortoqueratosis Si () No ()

____Tapones corneos Si () No ()

____Atrofia Si () No ()

____degeneracion hidropica de lacapabasal Si () No( )
____engrosamiento de la memb. basal H-E Si( )No( ) PASSi( )No ()
____cuerpos coloides Si () No( )

____vasos dilatados y congestionados Si () No ( )

____infiltrado perianexial Si ( ) No ( )

____infiltrado perivascular Si () No ( )

____Tipo de Infiltrado linfocitos_  neutrofilos __ histiocitos
_____extravasacion de eritrocitos  Si () No( )

____incontinencia de pigmento Si () No ( )

~_ Mucina Ausente( ) Leve () Moderada ( ) Abundante ( )
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Anexo 2.

Luz UV
Infeccion

Drogas
Trauma

Variaciones de HLA

IL-1

IL-10
ICAM1
E-selectina
Fas
Clq&C2/4
FNT a

Anexo 3

Piel normal

Piel con LE

— I

Autoanticuerpos

Pérdida de la regulacion

[L-12 disminuida (protecciéon UV)
Activacién inadecuada del
Interferon

Lupus Eritematoso (LE)

T 7 A} 7

K N

Enfermedad cutinea
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