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1. RESUMEN

Introduccidon. El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad, autoinmune,
poligénica con una expresividad muy variable. Las manifestaciones cutaneas de
esta enfermedad son muy diversas y son de vital importancia para realizar el dia-
gnostico. Son pocos los estudios donde describan especificamente todas las ma-
nifestaciones de piel de la enfermedad en cualquier grupo de edad y en México

no existe ninguno publicado.

Objetivo: Determinar las manifestaciones cutaneas tanto especificas como no
especificas del lupus eritematoso sistémico en los tres grupos de edad; pediatrico,

adultos y de inicio tardio, y compararlas entre los tres grupos.

Material y Métodos: Revisamos 450 expedientes registrados en la Clinica de
Colageno-Vasculares del Centro Dermatologico Pascua con diagnéstico de LES,
incluimos solo los que cumplieran con al menos 3 de los criterios del American
College of Rheumatology (ACR), un total de 228 pacientes y los dividimos en tres
grupos de estudio segun su edad al diagnéstico: lupus pediatrico (0.1 a 17 afos),
de Adultos (18 a 49 anos) y de Inicio tardio (50 afos en adelante) y nos dimos a la
tarea de recolectar todos los datos incluyendo, la edad de inicio, edad de dia-
gnostico, tiempo de retraso en el diagnéstico, y buscar las manifestaciones cuta-
nea especificas y no especificas segun la clasificacion de Gilliam que se registra-
ron en el expediente durante la evolucion del paciente y su topografia, para des-

pués comparar los datos entre los tres grupos de estudio y analizarlos.

Resultados: De los 228 pacientes, 211 fueron mujeres (93%), 17 hombres (7%),
con una proporcion mujer: hombre de 12.4 a 1, con una edad media de 29.2 afios
y una edad media al diagnostico de 28.71 afios.

Conforme a los grupos de estudio 40 pacientes correspondieron al grupo pediatri-
co: Grupo A (17.54%), 174 pacientes a los adultos: Grupo B (76.3%) y 14 pacien-

tes al lupus de inicio tardio: Grupo C (6.1%).
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La edad de media al diagndstico en el grupo A fue de 14.2 afios, en el grupo B fue
de 29.66 anos y en el grupo C de 59.36 anos. El periodo de tiempo que paso entre
el inicio y el diagndstico en el grupo A fue de una media de 13.25 meses, en el
grupo B de 39.5 meses y en el grupo C de 69.8 meses. El diagndstico en el 95.
6% de los casos fue realizado por el dermatdlogo y fue en el Centro Dermatoldgi-
co Pascua (94.30%).

Las manifestaciones tanto especificas como no especificas que predominaron en
los tres grupos fueron Lupus discoide (87.28%) , eritema malar (75.88%), Foto-
sensibilidad (71.05%), Alopecia difusa (59.65%), Fendmeno de Raynaud
(46.05%), ulceras orales (39.04%) y vasculitis de pulpejos (vasculitis leucocitoclas-
tica) (38.60%). La fotosensibilidad fue mas frecuente en el grupo pediatrico
(77.5%) y mucho menos frecuente en el lupus de inicio tardio (42.9%). La purpura
palpable, el lupus profundo, la vasculitis necrotizante y el eritema multiforme fue-
ron mas frecuentes en el grupo de inicio tardio. En el resto de las manifestaciones
cutaneas no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
estudio.

La Topografia que predomino en los tres grupos de estudio fue la regién malar

tanto derecha e izquierda, nariz, piel cabelluda y palmas.

Conclusion: Observamos mayor cantidad de manifestaciones cutaneas que lo
publicado en la literatura mundial, estas manifestaciones se pueden presentar a
cualquier edad sin variar significativamente, es importante conocerlas para poder
hacer un diagnostico mucho mas efectivo y completo del Lupus eritematoso sisté-

mico para un buen abordaje terapéutico.
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2. MARCO TEORICO

2. .1 GENERALIDADES DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Definicion

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmunitaria de origen des-
conocido que afecta principalmente al género femenino, que tiende a la cronicidad
y tiene periodos de agudizacion. Produce una alteracion inmunologica que sobre-
sale por la formacion de autoanticuerpos y depdsito de complejos inmunitarios en
cualquier érgano o sistema, lo que origina una expresion clinica heterogénea en la

piel y en todo el organismo.

Historia

El término de “lupus eritematoso” fue empleado por primera vez por Cazenave en
1851, antes se le llamaba “lupus” a una diversidad de causas de lesiones mutilan-
tes faciales.?

El Lupus eritematoso fue descrito por primera vez por Kaposi en 1872. La signifi-
cancia de las manifestaciones sistémicas de esta enfermedad y la relacion de las
lesiones viscerales a aquellas vistas en la piel fueron enfatizadas en una serie de
publicaciones entre 1895 y 1904 por Osler. En 1953 Baehr compilo la primera co-
leccién de casos para combinar un analisis clinico y patolégico, sin embargo fue
hasta 1948 que comienza la era moderna en el estudio de LES con el descubri-
miento de las células de lupus eritematoso por Hargraves et al. Desde entonces
muchos estudios integrales de la historia natural de la enfermedad han aparecido.
3

Kaposi igualmente considero que las lesiones discoides y el lupus eritematoso
sistémico eran variantes de la misma enfermedad como lo dijo Keil (1937), en fa-
vor de esto estaban las similitudes clinicas e histologicas y los pacientes con lupus
eritematoso discoide (LED) mas tarde desarrollaban lupus eritematoso sistémico y

los pacientes con lupus eritematoso sistémico podrian mostrar lesiones de LED.
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Otros autores Rotfiel, 1963, Rowell, 1984 consideraron que estos desordenes eran
distintos pero que se relacionaban y que solo el 5% de los LED se convertia a
LES.?

En 1977 Gilliam propone una nomenclatura para las manifestaciones cutaneas de
Lupus eritematoso, la cual se ha seguido modificando después de su muerte. 2

La American Rheumatism Asocciation ahora conocida como la American College
of Rheumatology o ACR formularon un grupo de criterios de clasificacion para
LES en 1971, los cuales fueron revisados en 1982 y nuevamente modificados en
1997.2

Epidemiologia

El lupus eritematoso era considerado como una entidad rara, actualmente el LES y
las variantes cutaneas son enfermedades comunes con alto impacto sociomédico
y socioecondmico. *

El incremento del rango de incidencia se ha debido a mejores técnicas diagnoésti-
cas, pero también hay mas terapias que han mejorado el prondstico y prolongado
la esperanza de vida de estos pacientes. °

La incidencia del LES varia de acuerdo a las caracteristicas de cada poblacién, asi
como de cada paciente, la edad, el sexo, la etnia y el periodo de tiempo estudiado.
Diversos estudios epidemiolégicos han mostrado diferencias entre diferentes pai-
ses, incluso entre diferentes areas del mismo pais. Estas diferencias observadas
entre grupos de la misma raza viviendo en diferentes partes del mundo sugieren
que la susceptibilidad genética, geografica y factores ambientales estan implica-
dos en el desarrollo de la enfermedad. Estudios recientes en Europa y en Estados
Unidos, sugieren un incremento en la incidencia y en la supervivencia de pacien-
tes con LES. Estas observaciones explican el aumento en la prevalencia de la en-
fermedad. °

Afecta principalmente a mujeres, con una relacion mujer-hombre 9:1 en edad re-
productiva con una edad de inicio y diagndstico promedio de 20 a los 40 afios de
edad. Afecta a todas las razas, pero en general el LES es mas frecuente y mas
grave, con mayor actividad de la enfermedad y mas dafio acumulativo en pobla-
ciones no caucasicas (hispanos, los descendientes de africanos y asiaticos) que

en los caucasicos. ’ Existen varios estudios epidemiolégicos en el mundo realiza-

6
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dos en diferentes grupos étnicos que han arrojado una gran variedad de resulta-

dos en laincidencia, prevalencia y en la edad de inicio de la enfermedad.

En Asia se reporta una prevalencia con un rango de 30 a 50 por 100,000 habitan-
tes.® En Europa hay reportes de una incidencia de 3.3 a 4.8 por 100,000 habitan-
tes por afio. °> En un estudio en el Noroeste de Espafia, predomino el LES en mu-
jeres en un 84.7%, la edad media al diagndstico de la enfermedad fue de 46.1+-
19.6 anos. La incidencia anual fue de 3.6 por 100,000 en poblacién de mas de 15
anos de edad. La prevalencia fue de 17.5 por 100,000 en poblacion de mas de 15
afios de edad. ° A diferencia de los Europeos, la cohorte mas grande de pacientes
con LES de Latinoamérica (GLADEL) observo una edad de inicio mas joven con
una media de 28 afos y una edad al diagnostico de 30 afos, siendo los mestizos
y los Afroamericanos-latinoamericanos mas jovenes al inicio de la enfermedad y al

diagnéstico que los blancos. *°

En estados Unidos la incidencia es de Estados -Unidos de 2.0-7.6 casos y la pre-
valencia va de 15 a 50 por 100,000 habitantes, incluso hay estudios donde mues-
tran una prevalencia por arriba del 70% , una prevalencia mayor en negros que en
blancos, los cuales también tienen mayor dafio renal por el inicio de la enfermedad

a edad mas temprana. "2

Etiologia

Factores genéticos

Los hermanos de pacientes con LES tienen aproximadamente 30 veces mas de
desarrollar la enfermedad comparado con sujetos sin parientes afectados. Han
sido muchos los genes descubiertos en LES gracias a los estudios asociados en la
ampliacion del genoma (GWAS). GWAS en lupus ha confirmado la importancia de
genes asociados con respuesta inmune e inflamacién HLA: HLA-DR, HLA DQ,
otros como PTPN22, STAT4, IRF5, BLK, OX40L, FCGR2A, BANK1, SPP1, IRAK1,
TNFAIP3, C2, C4m C1q, PXK, reparaciéon de DNA (TREX1) , de adherencia a las
células de la inflamacién del endotelio (ITGAM) y respuesta tisular al dafio (KLK1,

KLK3). Estos hallazgos realzan la importancia de los receptores Toll-like (TLR) y
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del interferdn tipo 1 (IFN). Algunos de los locus pueden explicar no solo la suscep-
tibilidad a la enfermedad sino la severidad. ™

La asociacidén genética mas fuerte aun existente con el LES es el Complejo mayor
de histocompatibilidad HLA, sobre todo HLA-D, esta susceptibilidad genética con-
tribuye a la autoinmunidad y al dafio final a érgano blanco.’ HLA-DRB1 demues-
tra una asociacion altamente significativa que hasta la fecha no ha superado por
cualquier otra variante de HLA genética. Ademas de HLA-DRB1, existe particular-
mente una asociacion con HLA - DQA1 y HLA - DQB1. Los genes para los facto-
res del complemento C4A y C4B también se encuentran en la regiénn de HLA. *°
La asociacion con HLA DR-2 y HLA DR-3 con LES se ha demostrado tanto en ra-
za negra como en raza blanca, también hay enfermedades hereditarias por defi-
ciencia de complemento: C1r, C1s, C1, INH, C4, C2, C5 y C8, principalmente con
deficiencia de C2, la cual se ha visto en individuos heterocigotos con LES en 6%.
'® Como en el estudio LUMINA (LUpus in Minorities: NAture versus nurture) el
cual encontrdo que en la etnia afroamericana , la ausencia de HLA -DR1 * 01 y
HLA -DQB1 * 0301 y la presencia de C4A * 3 alelo ( un alelo nulo C4 componente
del complemento ) se asociaron con una alta actividad de la enfermedad en el ini-
cio de la enfermedad , mientras que la ausencia de HLA -DRB1 * 0301 emergio
como predictor importantes de la actividad de la enfermedad al inicio del curso del
LES ( duracion de menos de 5 afios de la enfermedad ). En este mismo estudio
LUMINA se encontré que los hispanos texanos con HLA -DRB1 * 1503 positivo

también se asociaron con una menor tasa de la actividad de la enfermedad. ©’

Efectos epigenéticos

El riesgo para LES puede ser influenciado por efectos epigenéticos como la meti-
lacion del DNA y las modificaciones post-traslacionales de las histonas, las cuales
pueden ser heredadas o modificadas ambientalmente. La importancia de los
fendmenos epigenéticos en el LES es subrayada por el hecho de que los medica-
mentos hidralazina y procainamida inhiben epigenéticamente la metilaciénn del
ADN vy simultaneamente pueden inducir LES. Ademas en el LE el incremento en
la hipometilacion del DNA en las células T ha sido reportado. El tratamiento de

ratones con tricostatina A, un inhibidor de la histona deacetilasa conduce a una
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mejora de los signos y sintomas en un modelo de ratén de LE, lo que sugiere que

las modificaciones de histonas también juegan un papel en LE. ™°

Factores ambientales

Entre los disparadores ambientales del LES se encuentran la luz ultravioleta, la
desmetilacion de las drogas, e infecciosos como los virus.

La radiacion ultravioleta es el factor ambiental mas asociado a lupus y provoca
exacerbacion en el 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis de los quera-
tinocitos y otras células, o al alterar el DNA y las proteinas intracelulares de
manera que se tornen antigénicas. La fotosensibilidad es un criterio del Colegio
Americano de Reumatologia para la clasificacion de la enfermedad, lo que nos

indica la importancia de este factor.

En cuanto a los farmacos son capaces de inducir una variante de lupus ya que
inducen anticuerpos en un gran numero de pacientes, Mas de 100 farmacos han
sido reportados en el “lupus inducido por farmacos” principalmente quinidina,
procainamida e hidralazina los cuales son agentes que se metabolizan por acetila-
cion. Estos farmacos alteran la expresion en células T CD4+ por inhibicién de la
metilacion del DNA que induce la sobreexpresion del antigeno LFA-1 el cual pro-

mueve la autoreactividad. '3

También usualmente se relaciona el antecedente de enfermedades virales con
sintomas similares en un periodo previo a la aparicion del lupus; por lo que se ha
convertido en un reto encontrar el agente causal, y hasta el momento sélo se ha

podido asociar al virus del Epstein-Barr. °

Otros factores asociados han sido el tabaquismo y factores socioeconémicos . '

Género y Factores hormonales
La ocurrencia mas frecuente de LES en mujeres sugiere que el cromosoma X y

los factores hormonales afectan la patogénesis, observandose que el embarazo
puede aumentar la gravedad de la enfermedad y en la menopausia disminuye la
frecuencia. También se ha relacionado con anticonceptivos orales o terapia de
remplazo hormonal en pacientes posmenopausias. '’ El papel de las hormonas

sexuales no ha sido aun aclarado definitivamente. De hecho, los niveles de estra-




Manifestaciones Cutaneas del Lupus Eritematoso Sistémico

diol y de progesterona en el segundo y tercer trimestre del embarazo en pacientes
con LE son menores que en la sana. A pesar de que los niveles de estrégeno no
se incrementan en pacientes con lupus, se han encontrado niveles elevados de
metabolitos de estrogeno, tales como 16 - a - hidroxiestrona y estriol. En modelos
de ratones los estrogenos apoyan la supervivencia de las células B autoreactivas,
la regulacion negativa de la apoptosis en las células T inducen al Fas ligando a la
inmunoregulacion de la molécula CD40L. El receptor de estrogeno Era afecta a la
activacion inducida por receptores Toll-like de la via de sefalizaciéon IL23/IL17. Es
toda una serie de indicios de que las hormonas femeninas pueden ser importantes

en LE por tener un impacto sobre la inmunoregulacion.

Patogenia
La caracteristica del LES es que es una enfermedad autoinmune sistémica con la

inflamacion de érganos multiples, se caracteriza por la produccién de autoanti-
cuerpos patogénicos dirigidos contra acidos nucleicos y sus proteinas de union , lo

que refleja una pérdida global de autotolerancia .

La patogénesis del LES esta dado por multiples células y moléculas que participan
en la apoptosis, en la respuesta inmune innata y adaptativa. Son 3 los principales
mecanismos que se dan para el proceso autoinmune: una alteracion en la elimi-
nacion de material que contiene acidos nucleicos (DNA/ARN) y complejos inmu-
nes, una excesiva activacion de sistema inmune innata con la participacion de re-
ceptores Toll-like (TLRs) e interferdn tipo 1 y la participacidon del sistema inmune
adaptativo con una activacion aberrante de células T y B ocasionando una pro-
duccion patogénica de autoanticuerpos y resultando en dafio organico. '

Los autoantigenos (acidos nucleicos enddgenos) liberados por células apoptéticas
estimulan la produccién de IFN alfa y promueve la autoinmunidad por romper la
autotolerancia y a la presentacion por las células dendriticas a las células T cau-
sando su activacion. Una vez iniciada la respuesta inmune los complejos inmunes
amplifican y sostienen la respuesta inflamatoria. Las células T activadas apoyan a
las células B a producir autoanticuerpos por la secrecion de interleucina 10 (IL 10)
e IL23 por las moléculas de superficie como CD40L y CTLA4. Ademas de esta
produccion de autoanticuerpos dependientes de antigenos que estimulan células

T, también existen mecanismos independientes de las células T que combinan

10
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receptores antigenos de células B (BCR) y sefalizacion de TLR. También se ha
visto que la IL-17 que esta implicada en varias enfermedades autoinmunes inclu-
yendo el LES, contribuye a la formacion de centros germinales e incremente la
supervivencia y proliferacién de células B y su transformacion hacia células que
secretan anticuerpos. " ' 2 Para que se lleve a cabo el dafio tisular y la enfer-
medad, los complejos inmunes y activacion de las vias del complemento son los
mediadores y efectores de este dafo. En individuos sanos estos complejos inmu-
nes son eliminados por Fc y receptores del complemento, la falla en eliminar estos
complejos inmunes resultan en depdsitos en los tejidos y dafo. El dafo tisular esta
dado por el reclutamiento de células inflamatorias, radicales libres de oxigeno, ci-
tocinas productoras de inflamacion y modulacion de la cascada de coagulacion.
Los autoanticuerpos localmente producen citocinas como IFN a y factor de necro-
sis tumoral (TNF) que contribuyen al dafo tisular y la inflamacion. Estos mediado-
res juntos con sus células productoras (macréfagos, leucocitos, células dendriticas

y linfocitos) son los potenciales objetivos del tratamiento del lupus. ™

Criterios de Clasificacion de ACR

La American College of Reumatology desarrollo una serie de criterios que son
usados para formar grupos homogéneos para estudios de investigacion, se crea-
ron en 1985 y se actualizaron en 1997 agregando a los anticuerpos antifosfolipi-
dos. Estos criterios distinguen a pacientes que tienen la enfermedad de los que
no los tienen, pero estos no son criterios diagnosticos y no deben ser usados para
diagnodstico de LES por si solos ya que puede excluir verdaderos casos de LES.
Esta clasificacion consta de 11 criterios. Se considera que una combinacion de 4 o
mas criterios bien documentados en cualquier momento de la evolucion del pa-
ciente lo clasifica como LES con una especificidad y sensibilidad de 95y 75% res-
pectivamente. de 95y 85% respectivamente. (Cuadro 1) Entre los pacientes refe-
ridos por lupus a centros de tercer nivel, 75% cumplen los criterios, aproximada-
mente el 10% tienen lupus clinicamente pero no cumplen los criterios y 25% tienen
sintomas fibromialgia-like y anticuerpos antinucleares positivos (ANA) pero no

desarrollan lupus. ">?'
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Diagndstico

El Diagnostico de LES requiere una historia clinica y un exploracion fisica comple-
ta y examenes de laboratorio, incluyendo una biometria hematica, una quimica
sanguinea, un examen general de orina con niveles de proteinas y depuracion de
creatinina de 24 horas, asi como examenes serolégicos (Cuadro 2)

Anticuerpos antinucleares: Estos tienen una sensibilidad de un 95%, la entidad de
“lupus ANA negativo” se ha descrito como asociado a la presencia de otros anti-
cuerpos citoplasmaticos como anti-Ro y proteina antiribosomal P. La especificidad
es baja ya que se pueden encontrar positivos en otras colagenopatias o enferme-
dades autoinmunes, asi como en individuos sanos, la formacién de ANAs son
edad dependientes, se ha estimado que 10-35% de individuos de mas de 65 afios
tienen ANAs generalmente < 1:40. Un paciente con ANA negativo tiene menos de
3% de tener LES, sin embargo ante un cuadro tipico de LES un test ANA negativo
no debe excluir el diagnostico.

Anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles (ENAs): Entre estos estan los
anticuerpos antihistonas comunmente observados en lupus inducido por farmacos.
Los anticuerpos Anti DNA de doble cadena son encontrados en el 70% de los pa-
cientes con LES durante el curso de su enfermedad y son 95% especificos, sus
titulos se han correlacionado con nefropatia lupica. Los anticuerpos Anti-Smith son
detectados en 10 a 30% y su presencia es patognomonica de LES. También se
han encontrado los anti-nRNP. Los anticuerpos antifosfolipidos son fuertemente
asociados con sindrome antifosfolipido, con afeccion a sistema nervioso central,
dafo organico y muerte. Los anticuerpos extraidos de antigenos nucleares como
Anti-Ro (SS-A y anti-La (SS-B) han sido asociados con lupus neonatal u bloqueo
cardiaco congénito en madres seropositivas y en pacientes con alteraciones mu-

cocutaneas. ™
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Cuadro 1. Criterios para lupus eritematoso sistémico basados en la clasifi-

cacion de American College of Reumatology (ACR) 1997

1.

Eritema malar: Eritema fijo, planas o elevadas sobre las eminencias ma-
lares

Eritema discoide o lupus discoide: Placas circulares eritematosas ele-

vadas con escama queratdsica adherente y taponamiento folicular; puede
ocurrir cicatriz atrofica

Fotosensibilidad: La exposicién a la luz ultravioleta causa eritema. .

Ulceras orales: Incluyen ulceras orales y nasofaringeas usualmente in-
doloras, observadas por el médico.

Artritis: Artritis no erosiva de dos o mas articulaciones con dolor, inflama-
cion o derrame articular.

Serositis: pleuritis o pericarditis (ECG), o roce o evidencia de derrame
pericardico.

Alteracién renal: proteinuria > 0,5 g/dL por dia o > 3+ en una ocasion o
cilindros celulares o hematicos.

Alteracién del SNC: convulsiones o psicosis, sin otra causa neurolédgica

Alteracion hematol6gica: anemia hemolitica con reticulocitosis; leuco-
penia (< 4.000/mm3) o linfopenia (< 1.500/mm3) en 2 0 mas ocasiones o
trombocitopenia (< 100.000/mm3), en ausencia de farmacos que las pro-
duzcan.

10.Alteracion inmunoldgica: anticuerpos anti-DNA doble cadena, anti-Sm

y/o anticuerpos antifosfolipidicos.

11. Anticuerpos antinucleares: titulo elevado de anticuerpos ANAs por in-

munofluorescencia o ensayo equivalente en algin momento de la evolu-
cion, en ausencia de farmacos que los induzcan

IFI= Inmunofluorescencia indirecta. LCSA=Lupus cutaneo subagudo AR=Artritis reumatoide
Fuente: Gordon C, K Li C, Isenberg DA. Systemic Lupus erythematosus. MEDICI-
NE 2009; 38: 73-0
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Cuadro 2. Antoanticuerpos en Lupus eritematoso sistémico

ADN doble cadena

Ac. marcador especifico de LES. 40-70% en enfermedad
activa y nefropatia lupica. Patrén de IFI homogéneo con
refuerzo periférico

Sm

U1RNP

Ro/SS-A

La/ SS-B

Histonas

Antifosfolipido

Ac. marcador especifico de LES.15-30% de todos los ca-
sos. Patron de IFI moteado grueso nucleoplasmico.

30-40% de todos los casos de lupus. Se asocia a fendme-
no de Raynaud y enfermedad mixta de tejido conectivo
(EMTC). Patron de IFI moteado grueso nucleoplasmico.

24-60%. Se asocia a LCSA (70-90%), fotosensibilidad, lu-
pus neonatal (>90%), deficiencias de C2y C4 (90%) y en
la mayoria de los pacientes con sindrome de Sjogren (SS)
asociado a LES. Patron de IFI moteado fino, a veces ANAs
negativos.

9-35%; sindrome de lupus neonatal (75%). Patron de IFI
moteado fino.

95% en Lupus inducido por farmacos; 50-70% resto lupus;
bajo titulo en AR (5-14%); Patron de IFI homogéneo nucle-
oplasmico

(anticoagulante lupico, anticardiolipina y anti-beta2 glico-
proteina 1): 25-30%; asociados a trombosis, pérdidas feta-
les recurrentes, trombocitopenia, livedo reticularis y ane-
mia hemolitica.

Fuente: Modificado de Jurado SantaCruz f. Manifestaciones cutaneas de las en-
fermedades colageno vasculare. En Torres V, Camacho F, Minhm M, Gonzalez S,
Jurado F, Sanchez Carpintero |I. Dermatologia Practica Ibero-LAtinomaricana.

Mexico 2012. p.71.1
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Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son muy diversas, numerosos es-

tudios como la Cohorte Hopkins de Lupus o el estudio Carolina Lupus han mostra-
do que la raza o etnia es el mayor predictor de las manifestaciones clinicas, se-
rologicas, de laboratorio y de la morbilidad relacionada a la enfermedad y que in-

cluso estas son diferentes segun la edad y el sexo. %

Manifestaciones cutaneas de lupus eritematoso sistémico

La piel es uno de los 6rganos mas afectados en lupus eritematoso sistémico y
puede ser el unico 6rgano afectado en el lupus eritematoso cutaneo. Un conoci-
miento profundo de estas manifestaciones cutaneas son importantes para un dia-
gnostico preciso, manejo eficiente y prondstico. * Kumar Kole y colaboradores
encontraron que el 100% de sus pacientes desarrollo manifestaciones cutaneas
durante su evolucién. ?° Hasta 45% de los pacientes pueden tener manifestacio-

nes cutaneas como signo de presentacion inicial. 2

La afeccion en piel es la segunda forma de presentacion después de las manifes-
taciones articulares y estas pueden ser al inicio de la enfermedad o etapas tardias.
Aunque solo 4 de los 11 criterios de la ACR son manifestaciones mucocutaneas
(eritema malar, fotosensibilidad, lupus discoide y ulceras orales), la presentacion
clinica de la afeccidn cutanea en el lupus eritematoso presenta un espectro mucho
mas amplio. Gilliam sugiere la diferenciacion de las manifestaciones en especifi-
cas y no especificas basadas en los criterios histopatologicos de las muestras de
la biopsia de piel. (histologia especifica de lupus: dermatitis de interface). Las le-
siones especificas abarcan los 3 subtipos del lupus cutaneo. (Agudo, subagudo y
cronico). Las manifestaciones cutaneas no especificas no son distintivas histolo-
gicamente de lupus eritematoso y pueden estar presentes en otras enfermedades.
Estas incluyen por ejemplo los cambios vasculares como vasculitis urticariana y
livedo reticularis. Las manifestaciones no especificas en su mayoria son asocia-
das con actividad de la enfermedad reflejando las manifestaciones de érganos

internos y potencialmente serias complicaciones %’
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En un estudio realizado por Zecevic y colaboradores reportaron una prevalencia
de manifestaciones especificas de un 58.46% y no especificas de un 6.15% y de
ambos tipos de lesiones un 35.38% y concluyen que los pacientes con manifesta-
ciones no especificas tienen significativamente mayor actividad de la enfermedad
y requieren una monitorizacion mas estrecha y llegan a requerir una terapia mas
agresiva. %8

A continuacidon se muestras las manifestaciones especificas y no especificas de
LES.

MANIFESTACIONES CUTANEAS ESPECIFICAS Y NO ESPECIFICAS DE LES
SEGUN LA CLASIFICACION DE GILLIAM ™
Manifestaciones cutaneas de LE especificas, caracterizadas por Dermatitis
de interface
A.LECC
1. Lupus eritematoso discoide clasico (LED)
i. localizado
ii.generalizado
2. LED hipertréfico/verrugoso
3. Paniculitis lupica/Lupus profundo
4. LED mucosas
i. LED oral
ii.LED conjuntival
iii. LED nasal
iv. LED genital
5. LE tumido® LE papulomucinoso
6. LE pernio
7. LED liquenoide/ Sobreposicién LE con liquen plano
B.(LECS)
1. LECS anular
2. Papuloescamoso/Psoriasiforme
3. LECS anular vesiculoampolloso
4. LECS parecido a Necrolisis epidérmica toxica
C.LECA
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1. LECA localizado (Eritema malar)
2. LECA generalizado(Morbiliforme)
3. LECA pareci6 a Necrolisis epidérmica toxica
Manifestaciones cutaneas de LE no especificas (no dermatitis de interface)
A.Enfermedad vascular cutanea
i. Vasculitis leucocitoclastica cutanea de pequefios vasos
ii.Pdrpura palpable
iii.Vasculitis urticariana
1. Vasculopatia
I. Lesiones parecidas a Enfermedad de Degos
li.Atrofia blanca secundaria
. Telangiectasia periungueal
. Livedo reticularis

. Tromboflebitis

a b~ W N

. Fenbmeno de Raynaud
6. Eritromelalgia

B.Alopecia no cicatrizal

1. Lupus hair

2. Efluvio telégeno

3. Alopecia areata
.Esclerodactilia
.Nodulos reumatoides
. Calcinocis cutis
. Lesiones ampollosas no especificas de LE (LES ampolloso)®

.Urticaria

I @ m m O O

.Mucinosis papulonodular Cutis laxa/Anetodermia

. Acantosis nigricans
. Eritema multiforme

.Ulceras en pierna

r X G

. Liquen plano
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Manifestaciones cutaneas incluidas dentro de los criterios de la ACR

Eritema malar

El primer criterio del ACR es el eritema malar (sensibilidad de 57% y especificidad
96%), es caracterizado por eritema fijo sobre las mejillas y dorso nariz, que respe-
ta la region nasolabial. Este eritema malar también llamado en alas de mariposa o
en vespertilio (murciélago) dura de dias a semanas y puede cursar con prurito o
ser asintomatico. ?*. La frecuencia con la que se llega a presentar es muy variable,
en la literatura se encuentran rangos que van desde un 29% en un estudio hecho

en Pakistan por Rabbani y colaboradores hasta un 80% en pacientes de la India.
9,10, 25, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43 ,44

Fotosensibilidad

La fotosensibilidad (sensibilidad del 43%, especificidad 96%). Esta sensibilidad
exagerada a la exposicion a la radiacion ultravioleta, puede ocasionar una erup-
cion eritematosa difusa, macular o papular. en areas fotoexpuestas como cara,
brazos y manos, que generalmente persiste mas de un dia. ?* Es una de las mani-
festaciones cutaneas mas encontradas e igual que el eritema malar, se ha encon-
trado con rangos muy diversos en la literatura mundial desde porcentajes muy ba-
jos como un 6% hasta un 76.9% en pacientes puertorriquefios estudiados por Vila
y colaboradores donde concluyen que este alto porcentaje encontrado es incluso
mas alto que lo reportado en raza blanca, se debe a que Puerto Rico al encontrar-
se en el Mar Caribe expone a una gran cantidad de radiacién ultravioleta a los pa-

. 7, 9,10, 29-33, 35-40, 42-46
cientes. "7 : :

Lupus discoide

Este tercer criterio tiene una sensibilidad de 18% y especificada 59%. El lupus eri-
tematoso discoide (LED) es la forma mas comun de lupus cutaneo cronico, las
lesiones pueden ser parte del lupus eritematoso sistémico o solo representar lupus
discoide sin afecciéon a 6rganos. Predomina en cabeza y cuello pero puede ser
diseminado o generalizado y en menos del 2% puede llegar a afectar palmas y
plantas. Estas lesiones tienen forma aspecto de disco, y son placas eritematoes-

camosas, que varian en el tamafo, y que contienen areas de hiperqueratosis foli-
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cular, al progresar la lesion puede resultar en cambios pigmentarios, como cicatri-
ces deprimidas, alopecia, atrofia los cuales son permanentes. Estas lesiones pue-
den ser hipertroficas o verrugosas. Los pacientes pueden tener prurito o dolor
ocasional, pero la mayoria de los casos son asintomaticos. 2* Esta manifestacion
ha sido menos frecuente que las dos anteriores. Alonso y colaboradores encontra-
ron que en pacientes del Noroeste de Espafa se presento solo en un 5.3% pero

se ha llegado a presentar hasta en un 49% en pacientes iranies (Nazarinia). °'% %

29-45

Ulceras orales

El ultimo de los criterios son las ulceras orales, las cuales incluyen tanto ulceras
orales como nasofaringeas). Pueden ser el signo inicial de lupus y cuando se en-
cuentran en paladar son mas especificas de LES. Pueden ser o no dolorosas,
predominan en la mucosa oral, paladar, borde del bermellén, de 1 a 2cm, poco
profundas, con eritema circundante. '>?* La frecuencia de las ulceras orales ha

sido reportada de 7 a 71.7%. 10 25.29-33, 3542, 44,45

Manifestaciones cutaneas especificas
Las lesiones cutaneas especificas de Lupus eritematoso son el LE cutaneo agudo,

el LE cutaneo subagudo y el Lupus cutaneo crénico.

Lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA)

El LECA puedo ser localizado o generalizado. EI LECA agudo (eritema malar) se
localiza en las mejillas y dorso nariz es el que se conoce como eritema en “alas de
mariposa”, puede tener una fina escama y asociarse a edema y en algunos casos
si es severo tener cambios en la piel vesiculoampollosos. Esta asociado a activi-
dad del LES. Desaparecen sin dejar cicatriz generalmente pero en individuos de
fototipo oscuro pueden dejar hiperpigmentacion o hipopigmentacion. El LECA ge-
neralizado es eritema difuso o papular de la cara, tronco extremidades imitando a
una erupcion viral, las lesiones se desarrollan rapidamente de horas a dias. *°
Cervera y colaboradores reportaron LECA generalizado en un 35% de los pacien-

tes de la Euro-Lupus. *°
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Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)
El lupus eritematoso cutaneo subagudo tiene dos variantes morfologicas el papu-
loescamoso o psoriasiforme o el anular. Este LECS se presenta como maculas
eritematosas y papulas que subsecuentemente desarrolla lesiones papuloesca-
mosas o anulares, los pacientes pueden llegar a tener ambos tipos. Es altamente
fotosensible predomina en V del escote, cuello, térax anterior y posterior tercio
superior, brazos, hombros y dorso de manos, los nudillos son respetados. Las le-
siones desaparecen sin dejar cicatriz, pero pueden dejar pigmentacion residual y
telangiectasias. el 50% de los pacientes con LECS cumplen criterios para LES, y
7

tienen altos titulos de anti- Ro y anti-La. *’.

la frecuencia va de un 2.8% a un 13.7%. % 2% 30-34.42

En los estudios que reportan el LECS

Lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC)

En este tipo de lupus incluye el Lupus eritematoso discoide con las lesiones dis-
coides ya descritas anteriormente como manifestacion cutanea dentro de los crite-
rios de ACR, con eritema, escama, atrofia, que pueden ser localizadas o generali-
zadas o pueden encontrarse en mucosas (LED mucosas). Una variante rara es el
LED hipertréfico donde hay lesiones verrugosas papulonodulares que coalescen
formando placas que pueden tener un tapon de queratina central, pueden ocurrir
en cualquier sitio pero predomina en superficies extensoras, torax posterior tercio
superior y cara. Otra variante de LECC es el Lupus profundo o también llamado
paniculitis lupica, donde se afecta cara, cuello, hombros, brazos, puede afectar
también piernas y gluteos. Son lesiones nodulares subcutaneas eritematosas que
curan sin dejar cicatriz.*® Son pocos estudios donde se ha encontrado esta mani-

festacion en los pacientes con LES con frecuencia 1.4% a 3.34%. 025 40.42

El lupus eritematoso pernio o LE sabanon es un subtipo raro de LECC, la patogé-
nesis es desconocida pero el dafo microvascular secundario a frio o clima hume-
do pueden jugar un rol. Son placas que pueden ser rojas o violaceas que pueden
ser pruriginosas, observan en dedos de manos y pies y en cara, distribuidas simé-
tricamente, algunas veces infiltradas, pueden llegar a ulcerarse.*® Se ha observa-
do que se puede presentar hasta en un 20.5% de los pacientes con LES (Yell, et
al. 1996). *
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El lupus eritematoso tumidus se ha incluido dentro de el LECC o en la clasificaciéon
a partir del 2004 dentro de el Lupus eritematoso cutaneo intermitente (LECI) como
una entidad aparte, por sus diferencias tanto clinicas como histologicas, su curso
intermitente y benigno. Se presenta con placas y papulas eritematosas, suculen-
tas, similares a urticaria, con superficie lisa, que no afecta epidermis, con distribu-
cion anular o en semilunar, localizadas en sitios fotoexpuestos: cara, extremidades
superiores y tronco, asociado a fotosensibilidad. Permanecen por semanas o me-

ses, resuelven sin cicatriz y tienden a recidivar en los mismos sitios. *°

Manifestaciones cutaneas no especificas

Estas manifestaciones pueden ser divididas en enfermedad vascular cutanea, alo-
pecia no cicatrizal y una variedad de otras condiciones dermatologicas.

La enfermedad vascular cutanea incluye la vasculitis, vasculopatia; telangiectasia
periungueal, livedo reticularis, tromboflebitis, fendbmeno de raynaud, eritromelalgia.
Sauri y colaboradores reportaron una prevalencia de lesiones vasculares entre
sus pacientes con LES de hasta 84.4%. *2

La vasculitis es mas frecuente que sea una vasculitis leucocitoclastica, mani-
festandose como purpura palpable o vasculitis urticariana. " Estudios previos se
ha reportando rangos del 6 % al 33.4%. % 2° 3233, 38,40, 42,43

La forma mas comun de vasculitis vista en LE es la de pequefios vasos que se
manifiesta como purpura palpable en las extremidades inferiores, observandose
como lesiones de aspecto macular o papular rojizas que no desaparecen a la vi-
tropresidn y que si confluyen pueden formar placas y pueden llegar a ulcerarse.

La purpura palpable se ha encontrado en LES en un 6.8 a 10% .>* 38

Vasculitis urticariana

Esta vasculitis se presenta como lesiones que simulan una urticaria que son dolo-
rosas y persisten mas de 24 horas, frecuentemente con purpura persistente o hi-
perpigmentacion después de la fase aguda. Suele asociarse a hipocomplemente-

mia. 2’
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Vasculopatia

La vasculopatia puede ocurrir como lesiones parecidas a enfermedad de Degos o
como atrofia blanca. La vasculopatia ha sido muy poco reportado en la literatura,
en poblacién china se ha encontrado en 2 % durante la presentacion de la enfer-
medad y en 4.3% durante la evolucién. *

Las lesiones parecidas a degos son lesiones de aspecto papular eritematosas con
atrofia central que pueden estar cubiertas con escama y telangiectasias en la su-
perficie o como atrofia blanca. La atrofia blanca es un tipo particular de cicatriz en
las extremidades inferiores que ocurre después de una lesion cuando la circula-
cion sanguinea es deficiente. Se presenta como petequias dolorosas, lesiones de
aspecto papular purpuricas o ampollas hemorragicas que puede llevar a necrosis y

ulceras. 4%’

Telangiectasia periungueal

En la region periungueal se ha encontrado capilares dilatados. Estos son mejor
observados con capilaroscopia. Se llega a presentar en LES en un 13 a 20.6%.
3234 Cardinali y colaboradores observaron que este eritema y telangiectasias se
encontraron en 76% de los pacientes con LED y LES, pero no en pacientes con
LED sin LES concluyendo que esta manifestacién cutanea puede ser altamente

sensible como indicador de enfermedad sistémica activa. >*

Livedo reticularis

Es una reaccidén cutaneo comun constituida por patron vascular reticulado motea-
do que aparece como una coloracién violacea en aspecto de encaje en extremida-
des inferiores, ocasionada por edema de venas de mediano calibre, puede ser
agravada por exposicion al frio. Se llega a presentar en porcentajes tan bajos co-
mo un 0.6% en Arabia Saudita hasta en un 14% en la cohorte de pacientes de Eu-

rolupus, sin embargo hay cohortes de pacientes donde no se observo. %1025 303

40, 42-44

Tromboflebitis
Tromboflebitis es la respuesta inflamatoria que ocurre tras la oclusién por un trom-

bo de una vena superficial o profunda y también puede verse en el LES observan-
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dose clinicamente como edema, dolor y puede llegarse a sentirse a través de la
piel el vaso ocluido. Hau lo reporto en 3 pacientes al inicio de la enfermedad
(2.6%). ¥

Eritromelalgia

La eritromelalgia es una rara enfermedad caracterizada por dolor quemante, mar-
cado eritema, edema e hipertermia de las extremidades inferiores, Puede ser pri-
maria o0 secundaria asociada a varias enfermedades sistémicas como el LES que
se ha visto que en muchas ocasiones puede ser una manifestacion inicial de la

enfermedad o preceder a esta. >*°'

Fenomeno de Raynaud

El fenémeno de Raynaud ocurre en un 3 a 60% en los pacientes con LES 1925 3¢

36,3940, 4245 o5 una respuesta vascular exagerada a temperatura fria o estrés emo-
cional o secundaria a enfermedades. Esta labilidad vascular es manifestada clini-
camente por cambios de coloracion trifasica. Esta vasoconstriccion anormal de
arteriolas y arterias digitales es reversible. Primero tiene una fase vasoespastica
con blanqueamiento, después fase cianética con coloracién purpurica y después
un eritema por reperfusion. No existe correlacion entre la severidad del fenémeno

de Raynaud y la actividad del LES. 2

Alopecia no cicatrizal

La Alopecia difusa, transitoria no cicatrizal que se ha visto en el LES esta asociada
con exacerbaciones de la enfermedad, es un fendbmeno frecuente reportandose
en un 12.7% a un 86.7%. '0:2%29.32:38,40,4244.46 Tiene muchas causas estas inclu-
ye el Lupus hair, el efluvio telégeno y la alopecia areata. Se le llama lupus hair a
una ruptura de pelo en la region frontal de la piel cabelluda o en la periferia por
que los pelos son delgados y fragiles, se cree que es por una induccion del balan-
ce nitrogenado negativo que llega a la produccion de este pelo es cual faciimente
fragmentable. El efluvio telégeno es el efecto de un proceso catabdlico severo y
niveles elevados de citocinas proinflamatorias del lupus que alteran el ciclo del
crecimiento del pelo y se deprenden los pelos en telégeno. La alopecia no cicatri-

zal en placas o llamada alopecia parecida a la areata en el LES ocurre en pacien-
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tes con severidad de la enfermedad, esta alopecia en areas puede estar asociada
a eritema pero no hay evidencia de cicatriz, a la traccidon estos pelos son pelos en
telégeno o en anageno distroficos y en la histopatologia se observa un infiltrado

inflamatorio linfocitario peribulbar. *2

Lesiones ampollosas en LE

Una gran variedad de enfermedades ampollosas han sido reportadas que ocurren
en pacientes con LES, en particular la parecida a dermatitis herpetiforme a penfi-
goide ampolloso y la epidermdlisis ampollosa adquirida. En 1997 Sontheimer divi-
di6 las lesiones ampollosas en las que eran especificas de la patologia de LE y
las que no: a) Las lesiones cutaneas de pacientes con LE podian desarrollar am-
pollas por degeneracion vacuolar severa de la zona de la membrana basal, b) Le-
siones ampollosas que pueden surgir en piel normal o eritematosa de pacientes
con LES y tienden a ser ampollas tensas similares a un penfigoide ampolloso o
lesiones vesiculo ampollosas de la dermatitis herpetiforme, son ampollas subepi-

dermicas. >3

Urticaria

La urticaria es un sindrome reaccional de la piel constituida por ronchas las cuales
son muy pruriginosas, fugaces ya que duran horas, recidivantes, producidas por
edema vasomotor de la dermis. En un estudio realizado por Yell y colaboradores
la urticaria crénica se presento en 44% de los pacientes con LES y notaron que
esta se exacerba tras la exposicion solar. %

Existen otras manifestaciones cutaneas inespecificas del LE que son raras que se
presenten como la esclerodactilia, los nddulos reumatoides, la calcinosis cutis,
acantosis nigricans, mucinosis papular, eritema multiforme, ulceras en pierna y
liquen plano. Las ulceras en las piernas pueden ser por vasculitis, vasculopatia o

por pioderma gangrenoso. %’
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Manifestaciones cutaneas de LES en Adultos en poblacion mexicana

Hasta el momento solo existe un estudio realizado en pacientes mestizos mexica-
nos en un servicio de Reumatologia, este estudio GLADEL (Grupo Latinoamerica-
no del estudio del Lupus) fue realizado de pacientes de 9 paises de Latinoamérica
fueron 1214 pacientes, de los mexicanos 236 fueron mexicanos mestizos y solo 8
blancos. Ellos encontraron que estos mestizos iniciaban a una edad mas temprana
y que el diagndstico igualmente era mas oportuno, con una edad media al inicio de
28.1 anos y una edad media al diagndstico de 29.9 aios, y un periodo de tiempo
de retraso para el diagnodstico de un promedio de 6 meses. . En esta poblacion
mestiza 90% de estos pacientes tenia afeccion en piel y que las manifestaciones
cutdneas encontradas fueron alopecia en 59%, fotosensibilidad 51.8%, eritema
malar en 59%, lupus discoide 10.4%. ulceras orales 43.2%, Livedo reticularis en

11.5%, LECS en 2.2%, fenémeno de raynaud en 27.6% y paniculitis en 1.7%"°

Manifestaciones extracutaneas de Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico puede afectar practicamente cualquier 6rgano o
sistema. Las alteraciones mas frecuentes son las musculoesqueléticas que apare-
cen en 95% de los enfermos, las renales en el 50 a 75%, los neuropsiquiatricos,
las cardiopulmonares y las hematolégicas, acompafadas de ssintomas generales
como fatiga que suele estar presente casi en todos los pacientes, fiebre que se

presenta casi en 80% , malestar general, fatiga y pérdida de peso. '
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2.2 LUPUS DE INICIO EN LA EDAD PEDIATRICA

Generalidades

El lupus de inicio en la infancia o en la edad pediatrica se considera cuando la en-
fermedad inicia antes de los 18 afos, correspondiendo a 15% a 20 de todos los
pacientes con LES, sin embargo la prevalencia exacta se desconoce debido a la
falta de acuerdo sobre la definicién de “edad pediatrica, con el punto de corte para
la inclusion como un " caso de inicio en la infancia" que varia entre 14 y 20 afios
de edad. °**°° Esta diferencia en la edad de inclusion de los pacientes con Lupus
eritematoso pediatrico ha dificultado la comparacion de los datos publicados en

estudios previos.

Cervera y colaboradores en una cohorte Europea de 1000 pacientes encontraron

que el 8% de los pacientes comenzo antes de los 14 afios de edad. *°

Al igual que en el lupus de inicio en la edad adulta, el lupus en poblacion pediatri-
ca es influenciada por factores ambientales y difiere entre los grupos raciales y

étnicos.

La edad media de diagnostico de LES en nifios es de 12.4 afios , con la relacidon
entre mujeres y hombres que van desde 3.8: 1 a 18.5:1, dependiendo del estudio .
56, 57,58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68 | iagnostico de lupus es raro antes de los 10
anos de edad . En muchas series de pacientes el radio mujer-hombre de presen-
taciéon en nifos con lupus antes de los 12 afos edad es de 3-5:1, este incrementa
con la edad peri 0 pospuberal siendo aproximadamente 5-7:1, muy similar a la

proporcion que se observa en adultos. *°

La incidencia y severidad de inicio en la infancia SLE varia entre los diferentes
grupos étnicos .En los caucasicos la incidencia de aparicidon de lupus antes de los
19 anos de edad es de entre seis y 18,9 casos por cada 100.000 personas , mien-
tras que en las poblaciones pediatricas de ascendencia afro-americana alcanza
los 30 casos por cada 100.000 personas ,enfatizando sobre la raza en la inciden-
cia del lupus (hasta un triple aumento en la prevalencia de la enfermedad se ob-

serva en los no caucasicos ) .°>° Existe una alta frecuencia de LES pediatrico en
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Asiaticos, afroamericanos, hispanos y nativos americanos, comparable al lupus
en adultos.®® ° Pineles D, y colaboradores hicieron una revisiéon de pacientes con
Lupus eritematoso sistémico de Estados unidos, Canada, Asia y Europa encontra-
ron una incidencia de 0.36 a 2.5 por 100,000 habitantes por afio y en cuanto a la
prevalencia se encontrdé una variacion de 1.89 a 25.7 por 100,000 habitantes sien-
do las mas alta en Maui, Hawai, ellos no encontraron datos de Lupus de inicio en
la edad pediatrica en Africa, Australia y Sudamérica. En Canada Malleson y cola-

boradores reportaron una incidencia de 0.28 por 100, 000 habitantes por afio..”’

Se ha notado que ciertas caracteristicas como la menor edad , el sexo masculino
, la raza no caucasica , nivel socioeconémico bajo , nefritis y enfermedad del SNC

se consideran factores de riesgo para lupus severo en la edad pediatrica. *°

Cuadro Clinico

En algunos estudios previamente reportados, las manifestaciones clinicas de de
LES en la infancia son similares en general en los vistos en los adultos, pero la
enfermedad es mas severa, con mayor afeccién a 6rgano blanco sobre todo afec-
cion renal y alternaciones neuropsiquiatricas , mayor actividad de la enfermedad,
un curso clinico progresivo y con altas dosis de esteroides e inmunosupresores
por largo tiempo para el control de la enfermedad. " ".Otros recientes estudios
sugieren que algunas caracteristicas tanto clinicas, inmunogenéticas y serologi-
cas son diferentes en la poblacion pediatrica pero que el curso clinico y la sobrevi-
vencia es similar a la vista en los adultos. Carrefio y colaboradores realizaron un
estudio comparando el LES en nifios vs adultos, estudiaron 179 pacientes con
LES , de los cuales el 27.3% fueron de inicio en la edad pediatrica, con una rela-
cion mujer/hombre de 6:1 en el grupo pediatrico y de 9.8:1 en el grupo de los adul-
tos, con una edad media de inicio a los 13 afios vs 35 afos en los adultos, las
diferencias que encontraron fue que los pacientes de inicio en la edad pediatrica
tenian un riesgo significativo para vasculitis cutanea, lupus discoide, desordenes
renales y neurolégicos y que los adultos tenian mayor frecuencia de manifestacio-
nes articulares. Ellos concluyen que no hay diferencias significativas entre los ni-

fios y los adultos con lupus eritematosos sistémico. ™
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En los nifos con LES los sintomas mas comunes tempranos de la enfermedad
son: sintomas constitucionales como fiebre, fatiga, anorexia, pérdida de peso y
artralgias, también pueden llegar a desarrollar linfadenopatia y hepatoesplenome-

galia. ™

Manifestaciones cutaneas de Lupus de inicio en la edad pediatrica

El eritema malar es la manifestacion cutanea mas frecuente encontrada en los
estudios realizados en gran parte del mundo , con una frecuencia que va del 66 a
79% . %6-60.6268 . F| |ybus discoide se ha encontrado de un 3 a 39.4%. 56-50.63.64.66-
® Esta alta prevalencia de 34.9% se vio en pacientes con LES de filipinas, sin
embargo Concanoon vy colaboradores en Nueva Zelanda no encontraron lupus
discoide en sus pacientes. ®?La fotosensibilidad se ha observado en un rango de
18 a 73% . 96-98:60.62.6467) a5 ylceras orales también se han encontrado en propor-
cién de un 3% a 67.9%. °7°%% 6267 | 5 alopecia se ha encontrado de un 20 a
52.5%. °¢ °8.59.6266 "En yn menor porcentaje se han encontrado otras manifesta-
ciones cutaneas como vasculitis de un 2.5 a 52%, °* % % fenémeno de Ray-
naud de un 7 a 26% °%54%%% sirpura de un 0.8% hasta un 8% %% LECS en-
tre 3 a 4% > %" y en menor frecuencia LE ampolloso, eritema periungueal, urticaria

y alopecia cicatrizal. y livedo reticularis. % ¢ ¢

Wananukul y colaboradores observaron las manifestaciones cutaneas de 57 nifios
de menos de 16 afos con LES en Tailandia, ellos encontraron que el 80.7% fue-
ron mujeres, el 19.3% fueron hombres con una relacién mujer: hombre de 4.2:1,
los rangos de edad fueron de 4 a 15 afios, con una edad media de inicio de 13
afnos. Las manifestaciones cutaneas se encontraron en un 77% . El eritema malar
se encontré en un 74%, Lupus discoide en un 19%, LECS en un 4%, LES ampo-
lloso en un 2%, Vasculitis en un 42%, Fenémeno de Raynaud en un 7%, Eritema
periungueal en un 9%, Afeccion ungueal en 4%, Alopecia difusa 26%, alopecia
cicatrizal 5% y ulceras orales en 46%. En un metdanalisis realizado por Livingston
y colaboradores publicado se menciona que cuando se comparan las manifesta-
ciones cutaneas de los nifos y adultos con LES, los nifios presentan mas eritema
malar y ulceras mucocutaneas y que el lupus discoide, la fotosensibilidad es poco

concluyente en cudl de los dos grupos se presentan mas. "® Otros autores men-
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cionan que la fotosensibilidad y el lupus discoide son mas frecuentes en los adul-

tos. ’’

Manifestaciones cutaneas de Lupus de inicio en la edad pediatrica en pobla-
cion mexicana

Ramirez-Gomez y colaboradores son los unicos que en su poblacion de estudio
incluyeron niflos mexicanos, de una cohorte de 1214 pacientes latinoamericanos
con LES, 230 pacientes (18.9%) eran menores de 18 anos de edad y 81.1% eran
adultos, 55 fueron nifios mexicanos, el 44.4% de estos 230 pacientes eran mes-
tizos. De estos 230 pacientes el 90% fueron mujeres y el 10% fueron hombres
con una relacion mujer: hombre de 9:1, con una edad media de inicio de 15.3
afios, con intervalo de tiempo de inicio de la enfermedad al diagndstico de 0.35
anos, 13 nifios (5.7%) no cumplieron con los 4 criterios de clasificacion de la
ACR. Los criterios mas comunes encontrados fueron anticuerpos antinucleares
positivos, criterios hematologicos (56.9%) y artritis (46.2%). Las manifestaciones
cutaneas mas frecuentes fueron eritema malar en un 70.4%, fotosensibilidad 53%,
ulceras orales en 49.1% y lupus discoide en 12.6%. El eritema malar, y ulceras

orales fueron mas frecuentes que en los adultos °’

Diagnostico

El diagndstico se realiza de la misma manera que en los adultos, con las carac-
teristicas clinicas ya comentadas, los examenes de laboratorio y los criterios de
clasificacion de la ACR los cuales no tienen que cumplirse completamente para
realizar el diagndstico. Estos criterios ya han sido evaluados para ver si se podian
utilizarse en nifios y presentaron una sensibilidad de 96% y especificidad de
100%. "® " En cuanto a los exdmenes de laboratorio los nifios con lupus suelen
presentar anemia, leucopenia, linfopenia , trombocitopenia o trombocitosis. Los
anticuerpos antinucleares estan presentes en el 95-98%, el lupus ANA negativo se
presenta solo en 2 a 5%, en general no hay diferencias entre los niveles de ANA
en comparacion con los adultos. Los Anti-DNA de doble cadena son muy especifi-
cos y en los nifios estan presentes en un 61-93% con actividad de la enfermedad
sobre todo en nefritis, son mas frecuentes que en los adultos. Los Anti-Smith solo

se han detectado en un 50%. Al igual que el lupus en los adultos pueden detectar-
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se anti-Ro, anti-La, anti-U1RNP, anti-histona y factor reumatoide. Se considera al
lupus como “la gran imitadora” sin embargo frente a un nifio con eritema malar,
pérdida de peso, fatiga, fiebre y artralgias hay que considerar esta enfermedad
como su diagndstico. "3 &

Prondstico

En las ultimas década la mejoria de la sobrevivencia en LES pediatrico ha sido
considerable, en 1950 a 1960 la sobrevivencia a 5 afos era del 17.5% a 69%,
después de 1990 esta sobrevivencia se documento de 83 a 93% a 5 afos. Esta
mejoria en el prondstico se debe a diagndstico mas temprano, reconocimiento de
formas leves de la enfermedad, un tratamiento mas agresivo y oportuno con agen-
tes terapéuticos mas efectivos. Debido a este incremento en la esperanza de vida’
los nifios y adolescentes con LES se enfrentan ahora una morbilidad considerable
debido a las secuelas de la actividad de la enfermedad, los efectos secundarios de
los medicamentos y las condiciones comorbidas, tales como infecciones recurren-
tes, crecimiento Oseo retrasado, necrosis avascular, aterosclerosis acelerada, la

hipertension y los retrasos en los logros académicos. 1%
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2.3 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO DE INICIO TARDIO

Generalidades

No existe una definicién estricta del LES de de inicio tardio, hay una variabilidad
entre los estudios realizados hasta el momento que va de los 45 a los 65 afos de
edad, pero la mayoria de los autores lo han definido como lupus a partir de los 50
afos de edad ya que a partir de este corte han visto una diferencia significativa en

la presentacion de la enfermedad. 83 84 8 86.87

Aunque inicialmente el LES de inicio tardio fue considerada como una entidad rara
con reportes desde el 3.6% hasta el momento se reconoce que alcanza el 10 al
20% de los pacientes con Lupus. # 8 Sin embargo Alonso y cols, reportan una
frecuencia 39.3%. %

El predominio del sexo femenino disminuye en este grupo de edad. ®° 8 8% 90
‘Aunque hay una gran variabilidad en el indice mujer-hombre con un rango que va
del 18:1 incluso hasta 2.8:1 . °' El indice mas frecuente reportado es de 5:1. %

Se ha observado una mayor frecuencia de LES de inicio tardio en caucasicos a
diferencia de LES en poblacién joven que es mas frecuente en afroamericanos. %
90, 93, ,94, 95, 96

Bertoli et al, realizaron un estudio de una cohorte multiétnica con hispanos, afroa-
mericanos y caucasicos de pacientes con lupus de los Estados Unidos (LUMINA
(Lupus in Minorities: NAture versus nurtur), donde la poblacion caucasica (49%)

fue el grupo étnico mas frecuente en pacientes con lupus de inicio tardio. %

Respuestainmune en el LES de inicio tardio

Durante el envejecimiento el sistema inmune esta sufriendo continuamente cam-
bios morfologicos y funcionales, hay una marcada disminucién de la inmunidad
humoral y celular a lo que se le conoce como senescencia inmunoldgica. ® A me-
dida que este va avanzando, la habilidad del sistema inmune para defender al or-
ganismo de patdégenos extrafios disminuye, y la respuesta a autoantigenos se in-
crementa. El numero de Linfocitos T -CD45 RA disminuye y la participacion de los
linfocitos T CD45-RO aumenta, hay una disminucion de la expresion de receptores

coestimuladores CD28 necesarios para activar a los linfocitos T efectores, a con-
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secuencia de esto, la célula T se hace anérgica y susceptible a apoptosis, la habi-
lidad para la proliferacion de linfocitos de sangre periférica para proliferar después

de un estimulo mitogeno también disminuye. ¥’

En cuanto a la disminucion de la respuesta humoral, se refleja en una insuficiente
capacidad para producir anticuerpos especificos y de alta afinidad contra antige-
nos nuevos o conocidos, esto a pesar de que hay altos niveles de citocinas que
estimulan las células B (IL4 y IL5) lo que sugiere un defecto intrinseco en la fun-
cién de las células B.

Se han encontrado titulos bajos de anticuerpos como los anticuerpos antinuclea-
res (ANAs), anticuerpos antifosfolipidos, y factor reumatoide en un 15 a 20% en
los adultos mayores, se cree que una mayor exposiciones a factores exdégenos
como infecciones virales de repeticion y un mayor consumo de medicamentos pu-
dieran explicar esta alta prevalencia. Estos anticuerpos son de baja afinidad y es-
pecificidad por lo que tienen bajo potencial patogénico. Conforme continua el en-
vejecimiento los niveles de citocinas y reactantes de fase aguda aumentan 2 a 4
veces. Los mediadores inflamatorios posiblemente representan el puente que co-
necta los factores ambientales, infecciosos y cambios fisioldgicos en el proceso de
envejecimiento y estos cambios pueden contribuir a lo atipico del lupus de inicio

tardio y a la frecuencia de otras enfermedades inflamatorias. "%

Diagndstico

El Diagnéstico de LES de inicio tardio se realiza de la misma manera que en cual-
quier otra etapa de la vida considerando a pacientes que inicien de “novo” con lu-
pus eritematoso a partir de la sexta década de la vida , de igual manera tomando
los criterios propuestos por el Colegio Americano de Reumatologia, recordando
que no todos los pacientes reunen los criterios de clasificacion y diagnéstico, ya
que existen formas monosintomaticas y oligosintomaticas.

Estos pacientes presentan menos criterios de la ACR comparados con los de inicio
temprano por lo que el diagndstico es dificil y el periodo de tiempo entre el inicio
de los sintomas y el diagndstico es mas largo , este oscila desde 1 a 18 afos , o
puede realizarse al inicio un diagnostico incorrecto por simular en sus inicios una

polimialgia reumatica. % %
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Debido a que los pacientes con LES de inicio tardio son pacientes de edad avan-
zada que tienen comorbilidades es importante una revisién cuidadosa de los me-
dicamentos que toman debido a la posibilidad de un lupus inducido por medica-
mentos frecuente en esta poblacion de edad. Entre los diagnédsticos diferenciales
tenemos otras enfermedades del tejido conectivo y vasculitis como polimialgia
reumatica y arteritis de la temporal, Sindrome de Sjogren y artritis reumatoide, asi
como varias infecciones o neoplasias, todas estas por algunas caracteristicas

clinicas y serolégicas que comparten. "%

Cuadro clinico
Gran cantidad de estudios sugieren que el lupus de inicio tardio difiere de aquellos
pacientes con inicio temprano tanto en su forma de presentacion clinica, el patréon

de afeccion a 6rganos y la severidad de la enfermedad. # '

La enfermedad inicia de manera insidiosa y son menos comunes las manifestacio-
nes tipicas de la enfermedad. Los primeros signos y sintomas son inespecificos
como artralgias, debilidad, mialgias, pérdida de peso y fatiga lo que puede confun-
dirse con una polimialgia reumatica o una artritis reumatoide. %

La afeccion neuropsiquiatrica y la linfadenopatia son menos frecuentes. %1% Sin
embargo Bertoli y cols, reportaron en sus hallazgos mayor frecuencia de afeccion
neuroldgica.®* Entre las manifestaciones observadas con mayor frecuencia son la
afeccion pulmonar como la enfermedad pulmonar intersticial, el sindrome de Sjo-
gren vy la serositis. % %" 1% También se ha visto una mayor cantidad de alteracio-
nes hematoldgicas como hemacitopenias. % % A pesar de que toda la infor-
macion publicada puede ser influenciada por los criterios de seleccion de los pa-
cientes y por la gran variabilidad de los estudios la gran mayoria de los autores

coinciden en que los pacientes con lupus de inicio tardio tienen menor afeccion
renal. 84, 85, 88, 90, 94, 103.
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Manifestaciones cutaneas en Lupus de inicio tardio

En cuanto a las manifestaciones dermatoldgicas el eritema malar igual que en los
otros grupos de edad, puede presentarse con una frecuencia del 23% al 51.1% .-
Sin embargo Karoubi y colaboradores no encontraron esta manifestacién en nin-
guno de sus pacientes. La fotosensibilidad suele encontrarse en rangos del 5.3%
a 47.6%. Las ulceras orales y el lupus discoide se han observado con menor fre-
cuencia de un 8.5 a 58% y de un 8.3 a 17.9% respectivamente. Todas estas se
han visto con menor frecuencia comparadas con pacientes de menos de 50 anos.
El fendbmeno de Raynaud se puede presentar del 10 al 62.5% , presentandose
con mayor frecuencia en estos pacientes al igual que los fendmenos tromboflebiti-

cos. De las menos frecuentes son el livedo reticularis , la ptrpura y la alopecia. **

85, 86, 88-90, 91, 93, 103, 104, 105, 106, 107

Prondstico

Se ha dicho a través de los estudios realizados que el lupus de inicio tardio es de
curso benigno, sin embargo desde el 2006 en el estudio LUMINA sus datos sugie-
ren fuertemente que el lupus de inicio tardio no es una condicién benigna después
de todo y que este grupo de pacientes tienen un dafio acumulativo mayor con una
mortalidad mas alta que los pacientes con lupus de inicio temprano y con mayor
nimero de recaidas. 9" 92 94196197 Egtg no puede explicarse Gnicamente con las
manifestaciones clinicas de la enfermedad o con la actividad de esta, si no que se
ha visto que las multiples comorbilidades de los pacientes reflejan el mal pronésti-
co de de la enfermedad, por lo que se necesitan mas estudios para establecer re-
almente si la severidad es por la enfermedad o por la edad del paciente y sus co-

morbilidades. &%+ 108
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2.4 TRATAMIENTO DE LUPUS ERITEMATOSO "%,

El LE no tiene en la actualidad un tratamiento etioldgico, no se puede establecer
un esquema rigido terapéutico, debe ser flexible y adaptarse a cada paciente, asi
como al estado clinico que se presente en ese momento. La terapéutica se debe
consensuar con el enfermo, valorar beneficios y riesgos. Existen escalas que mi-
den la actividad y el dafo producido, el mas utilizado en LEC es el CLASI, para
LES existen diversos instrumentos como: SLEDAI/SLEDAI-2k, ECLAM, LAI, SIS,
SLAM, BILAG,SLICC, entre los principales. En el ejercicio cotidiano, la valoracién
meédica integral es la que direcciona la conducta terapéutica a seguir.

Es primordial explicarles a los pacientes y a sus familiares, de manera sencilla y
clara lo que es el lupus eritematoso, cuales son los factores que influyen en el de-
sarrollo o exacerbacion de la enfermedad, entre ellos la radiacién ultravioleta, por
lo que deben aprender a protegerse utilizando la ropa apropiada que les confiera
fotoproteccion, asi como la forma y periodicidad adecuada de aplicar los filtros so-
lares. Lo anterior es fundamental y forma parte de los objetivos generales en la
terapéutica del LE. Lo antes referido influye en la adherencia al tratamiento, consi-

derando que es un padecimiento que requiere controlarse a lo largo de la vida.

Tratamiento topico para las manifestaciones cutaneas de Lupus eritematoso
El tratamiento topico para las manifestaciones cutaneas del LE, independiente-

mente de la variedad clinica es similar.

Fotoproteccidn

Inicia con el empleo de ropa adecuada, no traslucida, de tejido compacto que
permita reflejar la radiacion UVB y UVA(RUVB/A), asi como el empleo de gorra,
sombrero o viscera con una longitud de por lo menos 7 a 7.5 cm., complementado
con gafas contra RUVB/A, lo anterior sumado al uso de filtros solares de amplio
espectro, los que han demostrado mayor eficacia son aquellos que contienen oc-
tocrileno como protector UVB, mexoryl SX, mexoryl XL y parsol 1789 como protec-
tores UVA y oxido de titanio. Que sean resistentes al sudor y al agua, los cuales

deben aplicarse media hora antes de la exposicidén cotidiana y cada dos a cuatro
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horas, con un SPF mayor a 30. La cantidad promedio debe ser de aproximada-

mente 2mg/cm?.

Esteroides topicos

Se consideran de primera eleccion, para lograr una adecuada respuesta, los de
alta a mediana potencia son los que mejor nivel de evidencia tienen; son eficaces
principalmente para las formas localizadas, se recomiendan durante dos a tres
semanas, en aplicacion nocturna. De acuerdo con la evoluciéon, se aplican sélo
dos dias a la semana hasta observar mejoria clinica, pueden combinarse, segun

sea el caso, con tratamiento sistémico

Inhibidores de calcineurina

Son productos macrolactamicos, que fueron sintetizados para el tratamiento de la
dermatitis atdpica, sin embargo, debido a su efecto antiinflamatorio al bloquear la
activacién de las células T, se consideran una buena opcion terapéutica en el LE,
en este grupo se incluyen el pimecrdlimus en crema al 1% y el tacrélimus en un-
guento al 0.1%, en los pocos ensayos clinicos controlados con éstos farmacos, no
existen diferencias de eficacia entre ambos. Se consideran de primera eleccion en
cara y lesiones no queratosicas, se deben aplicar 2 veces al dia, por 8 a 12 sema-
nas, debido a su baja penetracion, en casos recalcitrantes en los cuales se contra-
indiquen los esteroides topicos, pueden aplicarse en forma oclusiva, para obtener

mejores resultados, se deben emplear en combinacidn con tratamiento sistémico

Esteroides intralesionales

La triamcinolona en dosis de 2.5 a 5 mg/ml estd indicada en las formas profunda
e hiperqueratésica, asi como en areas que no responden al tratamiento topico,
como piel cabelluda, palmas y plantas, se puede combinar con hidroxicloroquina,
considerando que se trata de un esteroide de depdsito, la aplicacion debe realizar-
se cada 3 a 4 semanas. En México no se encuentra disponible, el autor utiliza
dexametasona o metilprednisolona con resultados similares a la triamcinolona, la
dexametasona tiene menor capacidad para cristalizar, en la literatura no existe

evidencia suficiente que permita sustentar la eficacia de dichos esteroides]
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Terapias actuales
Entre las alternativas de terapia topica recientes, estan el uso de retinoides topi-
cos, de manera especifica el Tazaroteno para el tratamiento de las formas hiper-

queratdsicas de LEC.

El R- Salbutamol 0.05% crema (enantiomero del salbutamol), es otra novedad te-
rapéutica, se trata de un agoista de receptores B-adrenergicos, que actua sobre
células que expresan estos receptores como las células de Langerhans, monoci-
tos y macréfagos, en los cuales inhibe la expresion de genes transcriptores de la
inflamacion y por lo tanto disminuye la sintesis de citocinas proinflamatorias, solo
existe un ensayo clinico oble ciego, aleatorizado, en cual se utilizé contra placebo
2 veces al dia por 8 semanas, demostrando ser superior, con buena seguridad y

tolerancia, no esta disponible de manera comercial.

Terapia sistémica del lupus eritematoso cutaneo
Existen multiples opciones de tratamiento sistémico para las manifestaciones

cutaneas de lupus eritematoso.

Antimalaricos.

Se consideran plurifuncionales, destaca su efecto inmunomodulador sin causar
inmnunosupresién, de ahi su accién terapéutica en LE, recientemente se ha do-
cumentado su capacidad para inhibir la activacion intracelular de los TLR 3,7 y 9.
También actuan como antagonistas de las prostaglandinas, como efecto secunda-
rio a la inhibicion de fosfolipasa A2, adicionalmente se ha observado que tienen
efecto antimicrobiano, sobre todo viral, accién anticoagulante, hipolipemiante e
hipoglucemiante.

Son farmacos de primera eleccién y de éste grupo la hidroxicloroquina, la cual
tiene menos riesgo de toxicidad ocular; la dosis es de 6.5 mg/ kg/dia; se reco-
mienda de 1 a 3 meses, de acuerdo a la respuesta. Como alternativa se reco-
mienda usar cloroquina en dosis de 4 mg/kg/dia. Es necesario llevar un control de
las dosis para evitar el dano ocular, por lo que se deben realizar evaluaciones of-
talmoldgicas periddicas. La quinacrina es otro antimalarico, con bajo riesgo ocular,

se utilizan dosis de 100 mg/dia y puede combinarse con hidroxicloroquina en ca-
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sos recalcitrantes. No deben combinarse hidroxicloroquina y cloroquina, ya que

aumenta su toxicidad.

Talidomida

Se considera un farmaco anti-TNF, por ello con efecto inmunomodulador y antiin-
flamatorio.

Es de primera eleccidén en las formas profundas o recalcitrantes, principalmente
para el LEP. Las dosis recomendadas son de 100 a 300 mg/dia en mujeres en
edad fértil, se debe indicar un método anticonceptivo de alta seguridad debido al
efecto teratogénico del medicamento. Debe tomarse en cuenta que si se adminis-
tran dosis mayores de 100 mg/dia puede provocarse edema facial, maleolar y neu-

ropatia periférica. En casos recalcitrantes puede combinarse con antimalaricos.

Inmunosupresores
Son farmacos de segunda eleccién, en general para casos recalcitrantes a la tera-

pia con antimalaricos y talidomida.

Metotrexato

Es un analogo del acido folico, inhibe la enzima dehidrofolato reductasa y con ello
la sintesis de DNA, por lo tanto la proliferacion de células T. Es un farmaco de se-
gunda linea, las dosis que se han empleado son de 7.5 a 25 mg una vez/ semana,
via oral o subcutanea para casos de LEC y LECSA recalcitrantes a terapia con
antimalaricos. Se debe agregar acido félico como terapia suplementaria, aunque
no hay un esquema estandarizado se sugiere indicarlo todos los dias, excepto
cuando se administra el metotrexato, las dosis van de 2 a 5 mg/dia, con lo cual se

disminuyen los efectos mielotoxicos. La dosis total acumulada no debe rebasar 1.5

ar.

Azatioprina

Es un profarmaco de la 6-mercaptopurina, inhibe la fase S del ciclo celular, por lo
que ejerce un efecto citotoxico e inmunosupresor. La dosis empleada es de 1 - 2.5
mg/kg/dia, habitualmente de 100 a 150 mg/dia, su efecto terapéutico inicia 1 a 2

meses de iniciada la terapia. Antes del tratamiento deben verificarse los niveles de
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la enzima tiopurina metil transferasa(TPMT), para tener la seguridad de que los

pacientes no corren riesgo de toxicidad hematoldgica.

Mofetil Micofenolato

Es un ester del acido micofendlico, inhibe de manera reversible no competitiva a la
enzima inosine monofosfato deshidrogenasa, fundamental para la sintesis del nu-
cledtido guanosina, especificamente en linfocitos T y B, inhibiendo su proliferacién,
e induciendo apoptosis de linfocitos T activados, aunado a lo anterior, inhibe la
produccion de anticuerpos por células B activadas. Las dosis empleadas son de 1-
3 gr/dia, previo a su empleo debe monitorizarse la funcion renal, hepatica y hema-

toldgica.

Otros farmacos que se han empleado con resultados variables y poca evidencia
son: dapsona, clofazimina, acitetrin, isotretinoina, esta ultima a dosi de 1

mg/kg/dia, en casos de LE hipertrofico e interferon alfa, entre otros.

Prednisona
Glucocorticoide de administracion oral, no se encuentra referida en la mayoria de
las guias de manejo del LEC, sin embargo se utiliza en casos de LEP, a dosis de

0.5 mg. por kg/dia, sola o en combinacion con antimalaricos.

Novedades en la terapia sistémica

Lenalidomida

Es un analogo de la talidomida, esta aprobada para el tratamiento del mieloma
multiple y sindrome mielodisplasico, es 2000 veces mas potente que la talidomida
para bloquear la sintesis de TNF-a, se emplea para formas recalcitrantes de LEC a
dosis de 5 mg/dia, debe asociarse a un método anticonceptivo seguro, debido a su
capacidad teratogénica. En México se encuentra disponible en tabletas de 5, 10,
15y 25 mg.
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Leflunomida
Inhibe la sintesis de pirimidinas, con efecto antiinflamtorio e inmunomodulador, se

utiliza a dosis de 20 mg al dia/ via oral en casos de LECSA reclacitrantes.

Terapia fisica

En 1999 Raulin y cols, emplearon por primera vez el laser de luz pulsada(PDL)
para el tratamiento del LED con aparentes buenos resultados, Erceg y cols., publi-
can en 2009 los resultados de ésta terapia en 12 pacientes con LED y confirmaron
que es un método seguro en casos de LED refractario a terapia tradicional topica y

sistémica, sugiriendo su empleo en esas circunstancias con formas localizadas.

Terapia sistémica del lupus eritematoso sistémico

Esteroides sistémicos. En combinacién con los antimalaricos y farmacos ci-
totdxicos e inmunosupresores se consideran de primera eleccidn en el tratamiento
del LES. No existe un esquema estandarizado que permita guiar el tratamiento,
por lo que se recomiendan dosis que van de 1 a 2 mg/kg/dia, dependiendo de la
edad, el peso, la gravedad del padecimiento y, sobre todo, la experiencia del
médico tratante, ya que una dosis inferior puede no producir mejoria y si alteracio-
nes renales o encefalicas; por el contrario, una sobredosis puede provocar efectos
secundarios diversos, entre ellos favorecer una infeccién agregada que lleve a la
septicemia al enfermo, e incluso que le cause la muerte. Por todo lo anterior es

primordial que el manejo de estos enfermos se haga de manera multidisciplinaria.

Terapia inmunosupresora

Es coadyuvante al tratamiento con esteroides sistémicos. La eleccion del inmuno-
supresor se basa en la severidad del cuadro clinico y en la toxicidad del farmaco.
Los inmunosupresores mas usados son: azatioprina en dosis de 1.5 a 2 mg/kg/dia;
metotrexato, 7.5 a 25 mg a la semana por via oral; ciclofosfamida intravenosa
(CF1) en pulsos, primordialmente para el manejo de la nefritis proliferativa difusa
lupica, se utilizan una dosis de 0.5-1.0 g/m? de superficie corporal/lV por dosis
mensual por 6 meses. Debe vigilarse la toxicidad de la CFI, asi como el riesgo de

infeccién asociada, malignidad y falla gonadal, también se ha utilizado la ciclospo-
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rina, 3.5 mg/kg/dia; pulsos de metilprednisolona y gammaglobulina endovenosa

asi como micofenolato de mofetilo.

Agentes bioldgicos

Se han disefado para bloquear las diferentes vias patogénicas involucradas en la
patogenia del LE, entre ellas la inhibicion de sefales coestimulatorias, inhibiendo
la sintesis de citocinas o bien depletando lineas celulares, la mayoria no han sido
aprobados hasta éste momento para su empleo en LES, |la experiencia que se
tiene es a través de ensayos clinicos, en algunos casos de forma anecddtica, so-
bre todo en pacientes con cuadros graves, en los que se considera terapia de res-
cate o “compasiva”. A continuacién se describen aquellos agentes bioldgicos de

los que se tiene mas informacion clinica.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal anti-CD20, se ha empleado para tratar la nefritis
lupica refractaria al manejo convencional. Se administra por via intravenosa, a
dosis de 375 g/m?, en pulsos semanales al inicio y después mensuales hasta con-

seguir la remisién. También se ha utilizado en casos de neurolupus.

Belimumab
Anticuerpo monoclonal humanizado, se une al estimulador del factor comun de
crecimiento de los linfocitos B, se encuentra en fase de investigacion clinica en

LES. Se han utilizado dosis de 10 mg/kg/IV mensual, con buen efecto terapéutico.

Abatacept

Proteina de fusion del antigeno CTL-4, inhibe las células T, ha demostrado ser
eficaz en los brotes de LES, con mejoria de las lesiones cutaneas tipo LED. Las
dosis utilizadas son de 10 mg/kg/lIV, mensual mas prednisona (30 mg/dia/via oral)

como terapia adyuvante.

Epratuzumab
Anticuerpo monoclonal humanizado anti CD-22, induce deplecién de las células B.

Se ha empleado en algunos casos de LES con lesiones mucocutaneas y muscu-
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loesqueléticas a dosis de 360 mg/m2/1V, cada 2 semanas en 4 dosis, la respuesta

ha sido buena y ha demostrado buen perfil de seguridad.

Terapia adyuvante

Vitamina D

Ademas de disminuir el riesgo de osteoporosis, ahora se tiene evidencia que la
vitamina D tiene un papel fundamental para mantener la homeostasis inmunologi-

ca Se recomiendan dosis diarias de 1000 a 2000 U."%
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Lupus eritematoso sistémico es una patologia con caracteristicas clinicas y epi-
demiolégicas muy diversas. Las manifestaciones cutaneas son muy frecuentes ,
tienen un gran valor diagnéstico ya que conforman 4 de los 11 criterios del Cole-
gio Americano de Reumatologia (ACR) y también son importantes para el pronés-
tico. Estas manifestaciones son muy complejas y variables en cada paciente y al-
gunas veces muy sutiles que muchas veces pueden pasar desapercibidas En es-
tudios previos se han descrito las manifestaciones clinicas de la enfermedad inclu-
yendo las manifestaciones cutaneas pero en su mayoria solo incluyen las 4 que
estan en los criterios de la ACR. Estas manifestaciones varian de acuerdo a la
raza o etnia, a el area geografica estudiada incluso al sexo y edad, estos estudios
han sido realizados en todo el mundo en Africa, Asia, Europa. sin embargo son
pocos los estudios que existen en poblacién latinoamericana y solo uno realizado
con poblacién mestiza mexicana, el cual fue realizado por especialistas en Reu-
matologia. Son pocos los estudios publicados de manifestaciones cutaneas de
LES por Dermatélogos. No hay ningun estudio publicado en poblacién mexicana
donde se hayan enfocado a buscar todas las manifestaciones cutaneas de los
pacientes con LES en los tres grupos de edad de lupus: pediatrico, adultos y el de

inicio tardio.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de las manifestaciones cutaneas del lupus eritema-
toso sistémico en poblacion mestiza mexicana, pediatrica, adulta y de inicio
tardio de la clinica de Enfermedades Colageno Vasculares del Centro Derma-

tolégico Pascua?
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5. JUSTIFICACION

Al conocerse la prevalencia de las manifestaciones cutaneas de la poblacién mes-
tiza mexicana del la clinica de Enfermedades Colageno Vasculares del Centro
Dermatoldgico Pascua un centro especificamente dermatolégico, donde los pa-
cientes con LES consultan por sus manifestaciones mucocutaneas como datos
clinicos iniciales de su enfermedad , esto nos servira para tener mayor conoci-
miento sobre cuales son las manifestaciones cutaneas en pacientes mexicanos y
cuales seran mas frecuentes en cada grupo de edad y que nos apoyaran para
hacer un diagndstico precoz . Al conocer estas manifestaciones cutaneas que se
pueden encontrar en cualquier grupo de edad sera mas breve el periodo de tiem-
po entre el inicio de la enfermedad y el diagndstico, se dara un tratamiento mas
oportuno, el dafio acumulativo a 6rgano sera menor y la sobrevivencia sera mucho
mayor. Nuestros resultados en estudios subsecuentes ayudaran a saber que ma-
nifestaciones son especificas en cada grupo de edad y esto beneficiara tanto a
dermatodlogos como reumatologos para tener mayor conocimiento de la gama de

manifestaciones que afectan piel.
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6. HIPOTESIS

Se encontraran manifestaciones cutaneas en los pacientes de Lupus eritematoso
sistémico de la Clinica de Enfermedades Colageno vasculares del Centro derma-
tolégico Pascua en el 100%. El porcentaje de pacientes del grupo pediatrico sera
del 10 al 20%, igualmente porcentaje para el grupo de inicio tardio y el resto seran
pacientes de la edad clasica de presentacion de la enfermedad (adultos).

Las frecuencias de manifestaciones cutaneas que encontraremos en los pacientes
adultos sera Eritema malar de un 29 a 80%, fotosensibilidad de un 6 a 76.9%, Lu-
pus discoide de 5.3% a 49%, Ulceras orales 7 a 71.7%, LECS 2.8% a 13.7%, Lu-
pus profundo de 1.4% a 3.34%, Purpura de 6.8 a 10%, Fendmeno de Raynaud 3 a
60%, livedo reticularis de un 0.6% a 14%, tromboflebitis 2.6%, alopecia difusa de
un 12.7% a 86.7%.

En el grupo pediatrico el eritema malar se encontrara en un rango del 66 a 79%
,[fotosensibilidad en 18 a 73%, el lupus discoide de 3 a 39.4%. las ulceras orales
de un 3% a 67.9%, LECS 3 a 4%, , purpura de un 0.8% a 8%, fendbmeno de Ray-
naud de un 7 a 26%, livedo reticularis 6%., la alopecia de 20 a 52.5%.

En los pacientes de inicio tardio encontraremos el eritema malar con una fre-
cuencia del 23% al 51.1% , a fotosensibilidad 5.3% a 47.6%. lupus discoide de 8.3
a 17.9%, las ulceras orales de 8.5% a 58%, purpura 12.8%, El fendmeno de
Raynaud del 10 al 62.5% , el livedo reticularis de 5.1 a 9.5% , la alopecia de un
18 2 52.4%.
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7. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de las manifestaciones cutaneas de lupus eritematoso
sistémico en poblacion mestiza mexicana, pediatrica, adulta y de inicio tardio, de la

clinica de Enfermedades Colageno Vasculares del Centro Dermatolégico Pascua.

7.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las manifestaciones cutaneas mas frecuentes en los tres gru-
pos de estudio.

2. Comparar las manifestaciones cutaneas de LES entre los tres grupos de
estudio.

3. Especificar la edad de inicio y la edad del diagndstico del LES en cada
grupo de edad.

4. Determinar el periodo de tiempo entre el inicio de los sintomas y el dia-
gnostico.

5. Determinar quién y donde se realiz6 el diagnostico.

6. Cuales y cuantos Criterios de la ACR presentan.
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8. MATERIAL Y METODOS
8.1 DISENO DE ESTUDIO

Transversal retrospectivo

8.2 Definiciéon del universo

Pacientes con diagndstico de LES de la clinica de Enfermedades Colageno Vas-
culares del Centro dermatologico Pascua desde la existencia de la clinica (1980)
hasta el 2013.

Diseno de la Muestra: Censo

8.3 Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico de LES en poblacién pediatrica, adulta y de inicio
tardio de la clinica de Enfermedades Colageno Vasculares del Centro Dermatol6-
gico Pascua que cumplan por lo menos con 3 de los criterios de la ACR para cla-

sificacién de Lupus eritematoso sistémico

8.4 Criterios de exclusién.

+ Expedientes incompletos

+ Pacientes con Sindrome de sobreposicion
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8.5 PLAN DE INVESTIGACION
Método

Los pacientes seran divididos en 3 grupos de estudio de acuerda a la edad (A, B
y C).
* Grupo A: Pacientes con LES pediatrico ( desde el nacimiento hasta los 18

afios de edad)
»  Grupo B: Pacientes con LES (Adultos) (mayores de 18 afios de edad)

* Grupo C : Paciente con LES de inicio tardio ( Edad de diagnéstico de 50

afos en adelante)

Revisidon del registro de expedientes de pacientes de la clinica de Enfermedades
Colageno Vasculares para identificar aquellos con diagndstico de LES, posterior-
mente estos expedientes se revisaran para ver cuales cumples criterios de inclu-
sion, los que cumplan todos los criterios de inclusion se clasificaran por grupos de
estudio y se llevara a cabo la identificacién y cuantificacion de las manifestaciones
cutaneas, la edad de inicio, edad al diagndstico, tiempo que trascurrio para el
diagnostico, numeros de criterios de ACR. Estos datos recolectados se pasaran a
una hoja de recoleccion de datos posteriormente se realizara analisis estadistico
en el programa SPSS. En cuanto a la estadistica descriptiva; para las variables
cualitativas se usaran proporciones y variables cuantitativas con distribucion nor-
mal, medias o promedio y desviacion estandar en caso contrario mediana y per-
centiles. En cuanto la estadistica analitica: las frecuencias de las manifestaciones
cutaneas entre los grupos de estudio por edad se compararan con X 2 chi cua-
drada.
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8.6 DEFINICION DE VARIABLES

Variable | Definicion Definicion ope- | Escala de Callificacién Fuente Analisis/
conceptual racional medicion (Codigo) (forma genéri- | Control
ca)

Edad Tiempo que Se cuantitativa Anos Expediente Prome-
ha vivido una | observaréa en el Agruparan por dioy
persona. expediente la edad desvia-

edad del pa- cion
ciente al mo- estandar
mento que se

estudio

Edad de |Edad ala que | Se observara cuantitativa Anos Expediente Prome-

inicio de | aparecieron en el expedien- dioy

LES las manifesta- | te a los cuan- desvia-
ciones clini- tos afios de cion
cas de LES edad aparecie- estandar

ron las mani-
festaciones
clinicas de LE

Edad al Edad a la que | Se observara cuantitativa ARos Expediente Prome-

diagnésti- | se realizo el en el expedien- dioy

co diagndstico telaedad ala desvia-
de LES que se diag- cion

nostico la en- estandar
fermedad

Sexo Condicién Se observara Cualitativo | 0: masculino Paciente o Porcen-
organica para | en el expedien- 1: femenino expediente taje
designar te este dato
hombre o
mujer

Tiempo Tiempo que Se observara cuantitativa | meses Expediente Prome-

de retraso | transcurrio en el expedien- dioy

en el dia- | entre el inicio | te por el tiempo desvia-

gnostico | de las mani- | de evolucién cion
festaciones desde el inicio estandar
clinicas y el de la dermato-
diagndstico sis hasta el

momento del
diagndstico
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Topograf- | Area anaté- Se observara Cualitativa | 0 ausente Expediente Porcen-
ia mica que lugar anatémi- 1 presente tajes
compromete | co donde se
una dermato- | encuentra la
sis dermatosis
Se incluiran
frente, piel
cabelluda, pa-
bellones auri-
culares, meji-
llas, menton,
nariz, manos,
brazos, ante-
brazos, v, del
escote, cuello,
abdomen, térax
posterior mus-
los, piernas,
pies, mucosas
Eritema Eritema fijo, Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Paciente o Porcen-
malar plano o ele- en el expedien- presente expediente tajes
vado, sobre te si existio
areas mala- eritema sobre
res, respetan- | las areas mala-
do en areas res
nasolabiales.
Eritema Placas eleva- | se observara cualitativa 0 ausente 1 Paciente o Porcen-
discoide |das eritema- |en el expedien- presente expediente tajes
tosas con te si existié o
escama ad- existe alguna
herente y lesién discoide
tapones
corneos, cica-
trices atrofi-
cas en lesio-
nes antiguas.
Fotosen- | Eritema que Se observara cualitativa 0 ausente 1 Paciente o Porcen-
sibilidad resulta de una | en el expedien- presente expediente tajes
reaccion in- te si existié o
usual a la existen alguna
exposicion lesién de foto-
solar, por sensibilidad

historia clinica
u observacion
directa por
parte de un
médico.
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Ulceras Ulceras orales | Se observara cualitativa 0 ausente 1 Paciente o Porcen-

orales o de nasofa- | en el expedien- presente expediente tajes
ringe, usual- | te si existieron
mente doloro- | o existen Ulce-
sas; observa- | ras orales o
das por un nasofaringeas
médico.

LECC Cuadros Se observara cualitativo 0 ausente 1 Paciente o Porcen-
constituidos en el expedien- presente expediente tajes
por eritema te si existieron
discoide que | o existen datos
pueden ser clinicos de
localizado, LECC
generalizado
e incluyen las
variedad hi-
pertrofi-
co/verrugoso,
en mucosas,
oral, tumido,
pernio en piel
0 mucosas

LECS Cuadro cons- | Se observara cualitativo 0 ausente 1 Paciente o Porcen-

(Lupus tituido por dos | en el expedien- presente expediente tajes

eritema- | variantes te si existieron

toso morfolégicas | o existen datos

cutaneo el papuloes- | clinicos de

subagu- | camoso o LECS

do) psoriasiforme
o el anular,
constituido
por maculas
eritematosas
y papulas que
subsecuen-

temente desa-
rrolla lesiones
papuloesca-
mosas 0 anu-
lares
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LECA
(Lupus
eritema-
toso
cutaneo
agudo)

LE que puede
ser localizado
0 generaliza-
do, si es loca-
lizad consti-
tuido por eri-
tema malar o
en “ alas de
mariposa, que
puede tener
edemay es-
cama, si es
generalizado
eritema difuso
o papular las
lesiones se
desarrollan
rapidamente
de horas a
dias.

Se observara
en el expedien-
te si existieron
o existen datos
clinicos de
LECA

Cualitativa

0 ausente 1
presente

Expediente

Porcen-
tajes

Vasculitis

Grupo hete-
rogéneo de
trastornos que
se caracteri-
zan por la
destruccion
inflamatoria
de los vasos
sanguineos,
siendo en
puede mani-
festarse como
purpura pal-
pable o vas-
culitis urtica-
riana

Se observara
en el expedien-
te si existieron
o existen datos
clinicos de
vasculitis

Cualitativa

0 ausente 1
presente

Paciente o
expediente

Porcen-
tajes
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Puarpura
palpable

Dermatosis
constituida
por lesiones
de aspecto
macular o
papular roji-
zas que no
desaparecen
a la vitropre-
sion y pueden
formar placas
y pueden
llegar a ulce-
rarse, se pre-
sentan en
extremidades
inferiores

Se observara
en el expedien-
te si existieron
o existe purpu-
ra palpable

Cualitativa

0 ausente 1
presente

Expediente

Porcen-
tajes

Vasculitis
urticaria-
na

Dermatosis
constituida
por lesiones
que simulan
una urticaria
que son dolo-
rosas y per-
sisten mas de
24 horas,
frecuente-
mente con
purpura per-
sistente o
hiperpigmen-
tacion des-
pués de la
fase aguda.

Se observara
en el expedien-

te si existié o
existe vasculitis
urticariana

Cualitativa

0 ausente 1
presente

Expediente

Porcen-
tajes
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Vasculo-
patia

La vasculo-
patia es un
sindrome que
puede ocurrir
como lesiones
parecidas a
enfermedad
de Degos o
como atrofia
blanca. Las
lesiones pa-
recidas a
degos son
lesiones de
aspecto papu-
lar eritemato-
sas con atro-
fia central que
pueden estar
cubiertas con
escamay
telangiecta-
sias en la
superficie o
como atrofia
blanca. La
atrofia blanca
es un tipo
particular de
cicatriz en las
extremidades
inferiores
ulceras

Se observara
en el expedien-
te si existieron
o existen alte-
raciones de

vasculopatia

como enferme-
dad de degos o
atrofia blanca

Cualitativa

0 ausente 1
presente

Expediente

Porcen-
tajes
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Telan- Eritemay Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expedientes | Porcen-
giectasia |telangiectasia | en el expedien- presente tajes
periun- en la region te si existié o
gueal periungueal existe

ocasionada telangiectasia

por capilares | periungueal

dilatadas
Livedo Es unareac- | Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
reticularis | cion cutaneo | en el expedien- presente tajes

comun consti- | te g existi6 o

tuida por . .

patrén vascu- eX|_ste I|yedo

lar reticulado reticularis.

moteado que

aparece como

una colora-

Cion violacea

en aspecto de

encaje en

extremidades

inferiores
Trombo- | Tromboflebitis | Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente | Porcen-
flebitis es la respues- | en el expedien- presente tajes

ta inflamatoria
que ocurre
tras la oclu-
sién por un
trombo de
una vena
superficial o
profunday S
observandose
clinicamente
como edema,
dolor

te si existid o
existe trombo-
flebitis.
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Fenéme- | Respuesta Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
no de vascular exa- | en el expedien- presente tajes
Raynaud | gerada mani- | te siexistié o

festada clini- | existe Feno-

camente por | meno de Ray-

cambios de naud.

coloracion

trifasica.
Eritrome- | Dolor que- Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
lalgia mante, mar- en el expedien- presente taje

cado eritema, | tg gj existi6 o

edema e hi- . .

pertermia de existe I_Erltro-

las extremi- melalgia.

dades supe-

riores e infe-

riores
Alopecia | Perdida de Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
no cicatri- | pelo, sin posi- | en el expedien- presente tajes
zal bilidad de te si existid o

recuperacion . .

por fibrosis eX|st_e Alppe0|a

no cicatrizal.

Esclero- | Engrosamien- | Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
dactilia to y endure- en el expedien- presente tajes

cimiento loca- | te si existi6 o

lizado de la existe Esclero-

piel de los dactilia.

dedos de

manos y pies
Nodulos Noédulos sub- | Se observara cualitativa 0 ausente 1 Expediente Porcen-
reuma- cutaneos, de | en el expedien- presente tajes
toides consistencia | te si existieron

firme que no
muestran
signos infla-
matorios

0 existen
Nodulos reu-
matoides.
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Calcinosis | Depositos de | Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
cutis calcio en la en el expedien- presente tajes
piel, obser- te si existié o
vandos de existe Calcino-
aspecto nodu- | sis cutis
lar o papular
Lesiones | Ampollas que | Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
ampollo- | pueden pre- en el expedien- presente tajes
sas no sentarse en el | te si existio o
especifi- | LES, simu- existe Lesiones
cas lando otras ampollosas
enfermedades
ampollosas
Urticaria | Dermatosis Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
aguda o en el expedien- presente tajes
crénica cons- | te si existio o
tituida por existe Uritcaria
ronchas.
Mucinosis | Depositos de | Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
papulo- mucina en la | en el expedien- presente tajes
nodular piel te si existié o
existe Mucino-
sis papulono-
dular
Acantosis | Dermatosis Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
nigricans | constituida en el expedien- presente tajes
por engrosa- | te si existio o
miento e existe Acanto-
hiperpigmen- | sis nigricans
tacion de la
piel, princi-
palmente en
pliegues
Eritema Dermatosis Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 Expediente Porcen-
multi- que afecta en el expedien- presente tajes
forme piel y muco- te si existié o
sas, general- | existe Eritema
mente reac- multiforme
cional, poli-
morfa
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Ulceras Perdida de la | Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 expediente Porcen-
en pierna | continuidad en el expedien- presente tajes

en la piel que | te si existieron

se presentan | o existen Ulce-

en piernas ras en piernas
Liquen Cualquier Se observara Cualitativa | 0 ausente 1 expediente Porcen-
plano forma de li- en el expedien- presente tajes

quen plano te si existié o

que se asocie | existe Liquen

aLESen plano

cualquier

topografia
Numero Criterios mo- | Se enumerara | cualitativo 0 ausente 1 Expediente Prome-
de crite- dificados de la | cuantos crite- presente dioy
riosdela |ACR rios de la ACR desvia-
ACR que cumple cada cion
cumple paciente. estandar

59




Manifestaciones Cutaneas del Lupus Eritematoso Sistémico

9. RECURSOS
9.1. RECURSOS HUMANOS

Investigador principal: Dra. Monica Olivia Rivera Ramirez
Actividad: Revision bibliografica, elaboracion del protocolo, obtencion de la infor-
macion, procesamiento de los datos, elaboracion del informe final y divulgaciéon de

resultados.

Investigadores responsables: Dr. Fermin Jurado y Dra. Virginia Martinez
Actividad: Revision y autorizacién del protocolo de investigacion, supervision final
de los resultados obtenidos del estudio.

Asesores metodoldgicos: Dra. Martha Morales, M. en C. Maria Luisa Peralta
Pedrero.

Actividad: Valorar validez del protocolo, asesoria en la obtencion y captura de los

datos, orientacién para la obtencion de resultados e interpretacion de los mismos.

9.2. RECURSOS MATERIALES

- Expedientes clinicos de cada uno de los pacientes

- 1 computadora con los siguientes programas: Microsoft Office, SPSS.

- Libretas con el registro de diagnosticos del servicio de la clinica de Enfermeda-

des Colageno Vasculares.

9.3. RECURSOS FISICOS
Area de Clinica de Colageno-Vasculares del Centro Dermatoldgico “Dr. Ladislao

de la Pascua”

. FINANCIAMIENTO
Autofinanciamiento

Los recursos materiales seran financiados por el investigador principal.

60



Manifestaciones Cutaneas del Lupus Eritematoso Sistémico

10. RESULTADOS

Descripcion del estudio

Se revisaron 228 expedientes de pacientes con LES que cumplieron con los crite-

rios de inclusion para determinar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y

compararlas entre los tres grupos de estudio.

Diagrama 1. Descripcién del estudio

Inclusion

Se revisaron 450 expedientes de pacientes con Diagndstico Clinico Lupus

Eritematoso Sistémico para determinar las manifestaciones cutaneas en tres grupos

de edad: Pediatrica,adultosy de iniciotardio

Asignacion

Seguimiento

Analisis

y

Se excluyeron 222

Casos consecutivos n=228

v

(A) Edad pediatrica
0.1a17 afios

v

(B) Adultos
18a 49 anos

(C) Inicio tardio
Mayores 50 afios

v

v

!

Recoleccion de datos personalesy clinicos de los expedientes de
pacientesque acuden a la clinica de enfermedades Colageno

Vascularesde 1980 a 2013

l

Determinar las manifestaciones cutaneas y compararlosentre
lostres grupos de estudio y analizarsus diferencias
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Caracteristicas demograficas de los pacientes

GENERO

Predominé en las mujeres con una relacién de 12.4 a 1. (grafica 1)

Grafica 1 Género
n=228
Mujeres
211 (93%)

Hombres
17 (7%)

Fuente: Archivo de enfermedades Coldgeno vasculares
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EDAD

El 2.2% de los pacientes tenia menos de 10 afios de edad, el 81.6%, entre 11 y 40
afnos y el 16.2% eran mayores de 40 anos, la edad media fue de 29.2 (+ 12.54)
(Grafica 2)

Grafica 2 Gruposde edad
n=228
65 64
57
(%]
o
(%]
©
(8]
()]
©
o
< 23
l 8
1
9 | B B
0alo 11a20 21a30 31a40 41a50 51a60 61a70 71a80
7 | | 78
19 27 37

Fuente: Archivo clinica de Ampollas
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GRUPOS DE ESTUDIO
Se dividieron en tres grupos de acuerdo a la edad del diagnéstico, 40 pacientes
correspondieron al grupo A: LES pediatrico, 174 pacientes al grupo B: LES en

adultos; y 14 pacientes al Grupo C: LES de inicio tardio (Grafica 3)

Grupos de estudio
Grafica 3 n=40 =174 n=14
A )
,f’ - } B /‘/_4_:::}\ b ;_»;’.' (. N
i _.r} / o A\ [« y
I i I [ o] r A4
iA LI f 1 o~ |\ | A s 4]
1H. i [ A ADA ] ISAVRE | Y
(W LG ik (/A=)
iy, 0t WAV e PAL |/ A\ |
il 5 01 VIR ] 1y = AL
iV Y Lt VST W LA N0 10N
W | JN U K\ RV I | D4y
1101 L R 7 g R DA Rt
11 1 [ \ ot
1-A-1 L ] WA
= -8t | 591 — [
. imt - [ | Y
Y L0 Py (| VA
ARF N e | il (AT
Vi |\ AL
rl AN = | JRTAY
i T )2 LA
i e
175% Pediatrico 763%  Adulio 61% Inicio tardio

GENERO POR GRUPOS DE ESTUDIO
En el Grupo A, la R= M/H fue de 9:1, en el Grupo B de 12.4:1 y en el grupo C el
100% fueron mujeres. No hubo diferencia estadisticamente significativa en la rela-

cion hombre mujer entre los tres grupos de estudio . X (P) : 1.5 (0.47) (Tabla 1)
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Tabla 1. Género por grupos de estudio

Grupos de estudio

Genero LES Pediatrico  LES Adultos LES inicio tardio Total

n=40 n=174 n=14 =228
Hombres 4 13 0 17
Mujeres 36 161 14 211
R M/H 9 12.4 0

EDAD DE INICIO

La edad de inicio de los 228 pacientes fue entre 1 y 78 afios de edad con una
edad media de 26.12 (+11.97) anos, la distribucion por grupos de estudio se ob-
serva en la grafica 4, las proporciones entre las medianas de edad entre los gru-

pos de estudio no fueron estadisticamente significativas (p=0.054)

Grafica 4 Distribucién de la edad de inicio en los grupos de estudio
61
" 53.5
o 50 48
= 46
c
) 25
©
©
A 33
26
25 17
_ 20
16 15
1
Pedidtrico N=40 Adultos n=174 InicioTardio n=14
X 13.38 26.8 54.0
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EDAD AL DIAGNOSTICO

La edad media al momento del diagndstico fue de 28.71 (+12.34) afios con una
minima de 7 afos y una maxima de 78 anos de edad. Al comparar las proporcio-
nes de las medianas entre los grupos de estudio observamos que en el grupo pe-
diatrico el 72.5% se diagndstico después de los 15 afios de edad, resultado es-

tadisticamente significativo (p=0.034) (Tabla 2)

Tabla 2 .- Distribucion de la edad al momento del diagnéstico por grupos de estudio.

Grupos de estudio

Edad al momento Pediatrico Adultos Inicio tardio X (P)
del Diagndstico n=40 n=174 n=14

Mediana 15 29 55 6.77(0.034)
< mediana 11 85 8

> mediana 29 89 6

TIEMPO DE RETRASO EN EL DIAGNOSTICO

El periodo de tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta que se rea-
lizo el diagnéstico tuvo una media de 36.8 (+59.17) meses. En la gréafica 5 se
muestra la distribucion de la evolucion en los grupos de estudio y al comparar las

proporciones de las medias del tiempo de evolucion determinamos una p=0.78.
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Grafica 5 Evolucién
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X 13.5 39.5 69.8
DIAGNOSTICO

En el 95.6 % (218 / 228) de los casos, el diagnéstico fue realizado por el Der-

matologo, la comparacién entre los grupos de estudio se muestra en la grafica 6 .

Grafica 6 Médico quien realizo el diagndstico

No.de pacientes

165

B Dermatdlogo
B Reumatdlogo

M Se desconoce

ﬁo —

Pediatrico N=40 Adultos n=174 InicioTardio  n=14
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En el Centro Dermatolégico Pascua(CDP) se realizaron la mayoria de los dia-

gnosticos. Tabla 3.

Tabla 3 . Instituciones donde se realizé el diagnéstico

Grupos de estudio

Institucién donde se rea-  Pediatrico Adultos 3ra edad Total %
lizé el Diagnéstico n=40 n=174 n=14

CDP 37 164 14 215 94.30%
Otra Institucion de SS 1 3 0 4 1.75%
IMSS 1 5 0 6 2.63%
Se desconoce 1 2 0 3 1.32%

NUMERO DE CRITERIOS DEL ACR QUE PRESENTARON LOS PACIENTES
CON LES

3 criterios (13.7%), 4 (44.7%), 5(30.2%) y mas de 5 (11.4%) . Tabla 6.

Tabla 6. Numeros de Criterios del ACR / grupos

Numero de criterios Pediatrico Adultos Inicio tardio Total
3 5 23 2 30
4 17 77 9 103
5 13 55 1 69
6 3 15 1 19
7 2 4 1 7
Total 40 174 14 228
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MANIFESTACIONES CUTANEAS ESPECIFICAS Y NO ESPECIFICAS DE LES

El 97.36% presentd manifestaciones cutaneas especificas y en el mismo porcen-

taje las manifestaciones cutaneas no especificas. En la tabla 7 y 8 se enlistan las

manifestaciones especificas y no especificas, y la comparacion entre los grupos

de estudio.

Las manifestaciones cutaneas que predominaron en los tres grupos fueron: Lupus

discoide, eritema malar, fotosensibiidad, alopecia difusa, fendmeno de Raynaud,

ulceras orales y vasculitis de pulpejos. En ningun paciente se encontraron ulceras

en mucosas genital y anal, calcinosis, mucinosis papulonodular, telangiectasias

periungueales, ulceras en piernas, liquen plano, lesiones tipo enfermedad de De-

gos, ndédulos reumatoides, cutis laxa y acantosis nigricans.

La fotosensibilidad fué mas frecuente en el grupo pediatrico (77.5 %) y con menor

frecuencia en el lupus de inicio tardio (42.95%). La purpura palpable, el lupus pro-

fundo, la vasculitis necrotizante y el eritema multiforme, predominaron en el grupo

con lupus de inicio tardio. En el resto de las manifestaciones cutaneas no hubo

diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos de edad.

Tabla 7. Manifestaciones cutaneas especificas / grupos

Manifestacion clinica Pediatrico Adultos Inicio tardio Total X (P)
Lupus discoide 36 151 12 199 0.33 (0.84)
(90%) (86.8%) (85.7%) (87.28%)
Eritema malar (LECA) 31 133 9 173 1.11 (0.57)
localizado (77.5%) (76.4%) (64.3%) (75.88%)
LECSA 3 12 1 16 0.01 (0.99)
(7.5%) (6.9%) (7.1%) (7.02%)
Lupus profundo 3 2 2 7 10.7 (0.005)
(7.5%) (1.1%) (14.3%) (3.07%)
Lupus tumidus 0 2 0 2 0.62 (0.73)
(0%) (1.1%) (0%) (0.88%)
Lupus pernio 0 1 0 1 0.31 (0.85)
(0%) (0.6%) (0%) (0.44%)
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Tabla 8. Manifestaciones cutaneas no especificas

Manifestacién clini- Pediatrico Adultos Inicio tard- Total x (P)
ca io
Fotosensibilidad 31 125 6 162 6.27 (0.043)
(77.5%) (71.8%) (42.9%) (71.05%)
Alopecia difusa 21 107 8 136 1.13 (0.56)
(52.5%) (61.5%) (57.1%) (59.65%)
Fenémeno de Ray- 19 81 5 105 0.65 (0.72)
naud (47.5%) (46.6%) (35.7%) (46.05%)
Ulceras orales 14 70 5 89 0.44 (0.80)
(35%) (40.2%) (35.7%) (39.04%)
Vasculitis de pulpe- 18 64 6 88 1.04 (0.59)
jos (45%) (36.8%) (42.9%) (38.60%)
Telangiectasias 4 28 2 34 0.95 (0.62)
(10%) (16.1%) (14.3%) (14.91%)
Purpura palpable 8 18 6 32 12.78 (0.002)
(20%) (10.3%) (42.9%) (14.04%)
Livedo reticularis 5 13 2 20 1.49 (0.47)
(12.5%) (7.5%) (14.3%) (8.77%)
Alopecia cicatrizal 1 13 0 14 2.39 (0.30)
(2.5%) (7.5%) (0%) (6.14%)
Vasculitis livedoide 0 8 1 9 2.21 (0.33)
(0%) (4.6%) (7.1%) (3.95%)
Acrocianosis 2 7 0 9 0.69 (0.70)
(5%) (4%) (0%) (3.95%)
Ulceras en mucosa 0 7 0 7 2.24 (0.32)
nasal (0%) (4%) (0%) (3.07%)
Vasculitis urticaria- 1 2 0 3 0.65 (0.72)
na (2.5%) (1.1%) (0%) (1.32%)
Eritromelalgia 1 2 0 3 0.65 (0.72)
(2.5%) (1.1%) (0%) (1.32%)
Vasculitis necroti- 0 1 1 2 6.85 (0.032)
zante (0%) (0.6%) (7.1%) (0.88%)
LES ampolloso 1 1 0 2 1.51 (0.46)
(2.5%) (0.6%) (0%) (0.88%)
Tromboflebitis 1 0 0 1 4.72 (0.09)
(2.5%) (0%) (0%) (0.44%)
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Millium coloide 0 1 0 1 0.31 (0.85)
(0%) (0.6%) (0%) (0.44%)

Urticaria 0 1 0 1 0.31 (0.85)
(0%) (0.6%) (0%) (0.44%)

Eritema multiforme 0 0 1 1 15.35 (0.000)
(0%) (0%) (7.1%) (0.44%)

Atrofia blanca 0 1 0 1 0.31 (0.85)
(0%) (0.6%) (0%) (0.44%)

TOPOGRAFIA POR GRUPOS DE ESTUDIO

La topografia que predomino en los tres grupos de estudio fue la region malar,
nariz, piel cabelluda, palmas, frente, pabellones auriculares, mucosa oral y V del
escote. En el grupo de Adultos predominé el dafio en la nariz. En el grupo de ini-
cio tardio en las piernas, region glutea y la mucosa conjuntival. Tabla 9. En la
grafica 6 se observa la topografia que predomind por segmentos en los tres gru-

pos de estudio.

Tabla. 9. Topografia en los grupos de estudio

Topografia Pediatrico Adultos Inicio tardio Total x (P)

Malar izquier- 38 151 12 201 2.18 (0.33)
da (95%) (86.8%) (85.7%) (88.16%)

Malar derecha 37 149 12 198 1.35 (0.50)
(92.5%) (85.6%) (85.7%) (86.84%)

Nariz 27 119 5 151 6.2 (0.045)
(67.5%) (68.4%) (35.7%) (66.23%)

Piel cabelluda 21 117 11 149 4.54 (0.103)
(52.5) (67.2%) (78.6%) (65.35%)

Palma dere- 29 109 8 146 1.68 (0.43)
cha (72.5%) (62.6%) (57.1%) (64.04%)

Palma izquier- 28 108 8 144 1.11 (0.57)
da (70%) (62.1%) (57.1%) (63.16%)
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Frente

Pabellon Auri-
cular Izquierdo

Pabelldn Auri-
cular derecho

Mucosa oral
La V del esco-
te

Antebrazo
Derecho

Antebrazo
izquierdo

Brazo derecho
Brazo izquier-

do

Dorso de ma-

no izquierdo

Dorso de ma-
no derecha

Mentén
Pierna lz-
quierda

Pierna Dere-
cha

Parpado dere-
cho

17 85 6 108 0.723 (0.64)
(42.5%) (48.9%) (42.9%) (47.37%)
22 78 5 105 1.99 (0.36)
(55%) (44.8%) (35.7%) (46.05%)
21 72 5 98 1.96 (0.37)
(52.5%) (41.4%) (35.7%) (42.98%)
14 73 6 93 0.67 (0.71)
(35%) (42%) (42.9%) (40.79%)
8 69 6 83 5.69 (0.058)
(20%) (39.7%) (42.9%) (36.40%)
8 65 7 80 5.75 (0.056)
(20%) (37.4%) (50%) (35.09%)
8 65 7 80 5.75 (0.056)
(20%) (37.4%) (50%) (35.09%)
13 58 4 75 0.13 (0.93)
(32.5%) (33.3%) (28.6%) (32.89%)
13 57 4 74 0.11 (0.94)
5 0 . (0] . 0 . (o)
(32.5%) (32.8%) (28.6%) (32.46%)
13 50 5 68 0.46 (0.79)
(32.5%) (28.7%) (35.7%) (29.82%)
13 49 5 67 0.58 (0.74)
(32.5%) (28.2%) (35.7%) (29.39%)
6 39 3 48 1.07(0.58)
(15%) (22.4%) (21.4%) (21.05%)
3 24 5 32 6.87 (0.032)
(7.5%) (13.8%) (35.7%) (14.04%)
3 22 5 30 7.39 (0.025)
(7.5%) (12.6%) (35.7%) (13.16%)
5 20 1 26 0.301 (0.86)
(12.5%) (11.5%) (7.1%) (11.40%)
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Torax poste-
rior

Muslo izquier-
do

Cuello

Muslo derecho

Parpado iz-
quierdo

Planta dere-
cha

Planta Izquier-
da
Labio Superior

Labio inferior

Dorso de pie
derecho

Dorso de pie
izquierdo

Mucosa nasal

Abdomen

Unas de ma-

nos

Gluteos

Mucosa con-
juntiva

(7.5%)

(10%)

(2.5%)

(7.5%)

(10%)

(2.5%)

(2.5%)

(0%)

(2.5%)

(0%)

(0%)

(0%)

(2.5%)

(7.5%)

(0%)

(0%)

17
(9.8%)

17
(9.8%)

21
(12.1%)

17
(9.8%)

16
(9.2%)

14
(8%)

14
(8%)

14
(8%)

11
(6.3%)

11
(6.3%)

10
(5.7%)

(5.2%)

(3.4%)

(2.9%)

(2.9%)

(0.6%)

4
(28.6%)

3
(21.4%)

1
(7.1%)

2
(14.3%)

1
(7.1%)

3
(21.4%)

3
(21.4%)

2
(14.3%)

2
(14.3%)

2
(14.3%)

2
(14.3%)

0
(0%)

2
(14.3%)

1
(7.1%)

3
(21.4%)

1
(7.1%)

24
(10.53%)

24
(10.53%)

23
(10.09%)

22
(9.65%)

21
(9.21%)

18
(7.89%)

18
(7.89%)

16
(7.02%)

14
(6.14%)

13
(5.70%)

12
(5.26%)

9
(3.95%)

9
(3.95%)

9
(3.95%)

8
(3.51%)

2
(0.88%)

5.33 (0.069)

1.88 (0.39)

3.42 (0.18)

0.70 (0.70)

0.101 ( 0.95)

5.11 (0.077)

5.11 (0.077)

4.43(0.10)

2.5 (0.28)

4.46 (0.10)

4.59 (0.10)

2.9 (0.23)

4.2 (0.11)

2.23 (0.32)

14.8 (0.001)

6.85 (0.032)
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Mucosa geni- 0 1 0 1 0.31 (0.85)

tal (0%) (0.6%) (0%) (0.44%)

Mucosa anal 0 1 0 1 0.31 (0.85)
(0%) (0.6%) (0%) (0.44%)

UhAas de pies 0 1 0 1 0.31 (0.85)
(0%) (0.6%) (0%) (0.44%)

Gréfica 6 Topografia
Pediatrico N=40 Adultos n=174 InicioTardio n=14

213
(5.32%

15 | E,) 130 | \;j

(0.37%) ‘ | (0.75%) : /
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11.DISCUSION

Se han realizado multiples trabajos sobre las caracteristicas clinicas del lupus eri-
tematoso sistémico, sin embargo, son pocos los que estudian todas las manifesta-
ciones cutaneas que pueden presentar estos pacientes, en la mayoria solo se
describen aquellas incluidas en los criterios del ACR, generalmente en pacientes
hospitalizados. Este es el primer estudio realizado por Dermatdlogos en México,
en el cual se describen y se comparan las manifestaciones cutaneas de Lupus
eritematoso sistémico en pacientes ambulatorios de tres grupos de edad: Pedia-
trico, adultos y de inicio tardio.

En lo referente al género, encontramos predominio en las mujeres (93%), tal y
como se ha comunicado en la literatura, sin embargo la relacion Mujer: Hombre
que encontramos fue de 12.4:1, proporcién mucho mayor que lo encontrado en la
literatura. Alonso10, et al. reportan una relacién 5.5:1, Jallouli35, et al. 6:1,
Uthman41, et al. 6.1:1, Nazarinia38, et al. 6.5:1, Cervera30, et al. 7:1, y Rabba-
ni29, et. 7.3:1. Nuestros resultados son similares a los encontrados por Kole25, et
al. y Pamuk45, et al. los cuales encontraron una relacién 14:1 y 13.7:1 respecti-
vamente.

En estudios realizados en paises latinoamericanos se ha observado una relacién
de 9:1. 10, 42

Los pacientes se estratificaron en tres grupos de estudio de acuerdo a la edad:

1. LES Pediatrico, correspondio al 17.54% del total, porcentaje similar a lo publi-
cado por Ramirez-Gémez57, et al. de 18.9% y Rood64, et al. de 18. 67%. En
estudios llevados a cabo en Europa30 y Puerto Rico40 , los porcentajes encon-
trados estuvieron por debajo del 10%, esto puede ser debido a que se tom6 como
punto de corte etario a los pacientes con menos de 14 y 15 afios y la edad que
tomamos nosotros fue hasta los 18 anos de edad. Encontramos una baja fre-
cuencia de pacientes con LES en menores de 10 afios (2.2%), dato que concuer-
da con lo reportado en la literatura, en la cual se considera raro el LES antes de
los 10 afos de edad.5, 38, lo anterior, se explica porque antes de la pubertad no
existe la influencia hormonal, factor que se postula como uno de los principales
inductores en la patogenia del LES.

2. LES en el grupo adultos, correspondié al mayor numero de pacientes (76.3%),

porcentaje esperado, ya que las manifestaciones clinicas del LES inician princi-
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palmente entre la tercera y cuarta décadas de la vida. En este grupo, la edad me-
dia de inicio fue de 26. 8 afos, muy similar a lo reportado en un estudio con pa-
cientes latinos, en el cual la media fue de 28 afios de edad. 10

3. LES de inicio tardio, el porcentaje encontrado fue de 6.1 %, mucho mas bajo
que lo publicado en estudios previos (22.7%). 30, 85, 86, 88,89, 90, 91, 94, 104,
107, La diferencia puede explicarse en razén de la esperanza de vida, la cual es
mayor en paises mas desarrollados, lo que aumenta la probabilidad para desarro-
llar LES después de los 50 afios de edad, sobre todo si se tienen factores de ries-
go. En los pacientes con lupus de inicio tardio, se ha reportado menor proporcion
mujer: hombre, tal y como lo senala Gaviria, et al, quienes comunican una relacion
de 2.5:1, Chen, et al. 2.8:1 y Boddaert, et al. 2.6: 1,30, 85, 86. 88, 89, 91. 93. 95,
107. Se cree que estas variaciones son producto de una menor influencia es-
trogénica en esta edad, sin embargo, esto no se corrobora en nuestro estudio ya

que el 100% de nuestros pacientes mayores de 50 afios de edad fueron mujeres.

El tiempo entre el inicio de los sintomas hasta el momento del diagndstico fue va-
riable y dependiente de la edad, fue mucho menor en los nifios y correspondio a
1.1 anos, en los adultos fue de 3.2 afos, el periodo de tiempo mas largo fue en los
pacientes de inicio tardio con 5.9 afos, la variacién en el tiempo del diagnéstico,
se explica en el caso de de los pacientes con lupus de inicio tardio, ya que princi-
pian de manera insidiosa y las primeras manifestaciones clinicas son inespecifi-
cas, por lo tanto, pueden simular otras enfermedades93, 99, 102; en cambio, los
pacientes en edad pediatrica tienen manifestaciones mas ostensibles, con mayor
actividad clinica y laboratorial, con mas dafio a 6rganos blanco55, 72, 73, razones

por las cuales es posible que se diagnostique en menor tiempo.

En cuanto a las manifestaciones cutaneas, el 100% de los pacientes las presenta-
ron, éste comportamiento se fundamenta debido a que en el Centro Dermatoldgico
Pascua, solo se atienden pacientes con problemas dermatolégicos. Kole, et al.
También reportan un 100% de manifestaciones mucocutaneas en sus pacientes,
el objetivo de su estudio fue similar al nuestro, evaluaron la morfologia y la preva-
lencia de las manifestaciones cutaneas de los pacientes con LES en base a los

criterios de Gilliam, a diferencia de la mayoria de los estudios, en los cuales bus-
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caron de manera especifica las 4 manifestaciones cutaneas incluidas en los crite-
rios del ACR. En el resto de la literatura mundial las manifestaciones cutaneas se
presentan en el 41 a 93.3% de los enfermos con LES.7, 10, 29, 36, 38, 39, 40, 42,
44, Es importante mencionar que los estudios que reportan frecuencias mas al-
tas, se llevaron a cabo en pacientes hispanos de Texas, Puerto Rico y de otras

regiones de latinoamérica.

Con respecto a la topografia los unicos hallazgos que difirieron entre los tres gru-
pos fue que la nariz se afecto menos en los pacientes de inicio tardio, y las pier-
nas, gluteos y conjuntiva fueron mas frecuentes igualmente en este grupo de
edad. No existen estudios donde se mencione la topografia donde se presentaron
las dermatosis, unicamente Cardinali, et al. reportan las caracteristicas del lupus
discoide donde se afectaba con mayor frecuencia cara, piel cabelluda y pabello

nes auriculares.34.

En la poblacion que estudiamos, las piernas, gluteos y conjuntiva fueron las regio-
nes mas afectadas en los pacientes con LES de inicio tardio, mientras que la nariz
fue la menos afectada. en el resto de las regiones corporales no hubo diferencia

entre los grupos.

Otro hallazgos que encontramos, fue el alto porcentaje tanto de manifestaciones
cutaneas especificas como no especificas de un 97.3%, esto difiere de lo publica-
do por Zecevic, et al 28, quienes reportaron una prevalencia de manifestaciones
especificas de un 58.46% y no especificas de un 6.15%, concluyen que las mani-
festaciones no especificas se relacionan con mayor actividad y severidad de la
enfermedad, nosotros no pudimos corroborar dicha aseveracion, ya que no me-
dimos indice de actividad clinica y laboratorial de LES.

En lo referente a las manifestaciones cutaneas especificas, el eritema malar estu-
vo presente en el 75.88% de nuestra poblacion, frecuencia mucho mayor que lo
reportado en los estudios previos9, 10, 34-44, 46, cifras similares fueron encon-
tradas por Hau32 con 76.5%, Cervera, et al30 78% y Kumar Kole25, et al. de
80%. El lupus discoide también fue muy frecuente en los tres grupos de estudio

(87.28%), cuando en otras publicaciones se menciona que en el grupo pediatrico
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es de 3 a 39%, 56-60, 63, 64, 66,68, adultos 5.3-49%9, 10, 25, 29-45 y los de ini-
cio tardio 8.3 a 17.9% 30, 85,86, 88, 90, 91,93, 103-107.

Las manifestaciones de lupus cutaneo subagudo, tuvieron una frecuencia relati-
vamente baja; 7.9% en el grupo pediatrico, 7.5% en adultos y 7.1% en los de inicio
tardio. Otros estudios realizados en los tres grupos de edad mencionan una pre-
valencia de 2.8% (Pons-Estel, et al) a un 14.3% (Gaviria, et al.), la mayoria por
debajo del 7%. 10, 25, 30, 34, , 42, 59, 67,86 Las manifestaciones especificas
que menos se presentaron en los 228 pacientes, fueron el lupus profundo
(3.07%) semejante a lo observado por Kole, et al (3.34%) en pacientes de 10 a 39
anos de edad. 25. En otros trabajos realizados en pacientes pediatricos y de inicio
tardio no reportan esta manifestacion cutanea. Encontramos una diferencia signifi-
cativa al comparar esta manifestacion entre nuestros tres grupos de estudio, con
un mayor porcentaje en los pacientes de inicio tardio (14.3%). Otra manifestacion
especifica menos frecuente fue el lupus pernio (0.44%), porcentaje que difiere
significativamente a lo reportado por Yell, et al.33 (20.5%, Inglaterra). Esta varia-
cion puede ser atribuible a la condicidn climatica de esa region, la cual es de clima
mas frio, factor determinante para que se desencadene ésta manifestacién cuta-
nea en particular..

Entre las manifestaciones no especificas, la fotosensibilidad fue la mas observada
en los tres grupos de edad, con diferencia significativa: (77.5%) en el grupo pedia-
trico, similar a lo reportado por Gulay, et al. (73%), frecuencia muy alta, si se com-
para con el resto de los estudios. 60, 62, 64, 65, 67. En la poblacion de LES en
edad adulta, Vila40, et al. refieren una prevalencia del 76.9%, en nuestro estudio
fue del 71.8%. En los pacientes con lupus de inicio tardio este porcentaje fue me-
nor, correspondio al 42.9%, lo cual se asemeja a lo reportado por otros autores
con rangos del 5.3% al 47.6%.30, 85, 86, 88-90, 91, 93, 103-107

La alopecia difusa que se relaciona con actividad clinica del LES, la encontramos
en un 59.65%, muy parecido a lo referido por Pons-Estel10 en pacientes latinos
mestizos (59%), en cambio Kole25, et al, reportaron 86.67% y Vila, et al40.
12.7%.
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Las ulceras orales, manifestacion cutanea incluida dentro de los criterios del ACR,
se presentaron en un 39.04% en la poblacion estudiada, mientras que Abid, et

al.37 las refirieron en un 71.7%.

Dentro de las vasculitis leucocitoclasticas, la vasculitis de pulpejos, la encontra-
mos en un 38.60% y la vasculitis livedoide en el 3.95%, no se conocen estudios en
los cuales las mencionen, tampoco a la vasculitis necrotizante, que en nuestro es-
tudio la encontramos en el 0.88%. La purpura palpable fue mas frecuente en el
grupo de lupus de inicio tardio (42.9%) que en los otros dos grupos, porcentaje
mucho mayor al reportado por Boddaert, et al, (12.8%). La vasculitis urticariana
fue muy rara en el presente estudio (1.32%), manifestacién no registrada en otros

trabajos.

El fendmeno de Raynaud es una manifestacion poco comun en el LES, le encon-
tramos en el 46.05% de los casos, a diferencia de lo que publico Al- Attia, et al.36
de Emiratos Arabes (3%), donde el clima es muy calido, el cual puede ser un fac-

tor para esta frecuencia tan baja, ya que el frio es un desencadenante.

El livedo reticularis, se presento en general en un 8.77%, en los pacientes de inicio
tardio 14.3%, mayor a lo referido por Gaviria, et al.86 (9.5%), en la poblacion pe-
diatrica estudiada fue de 12.5%, mayor a lo reportado en la literatura por Font, et
al67. (6%). La eritromelalgia se presentd en 3 casos, en estudios previos no se
reporto.25 La Tromboflebitis la encontramos en un caso del grupo pediatrico, en
los estudios de lupus inicio en la infancia no especifican esta manifestacion, sin
embargo Hau, et al. reportan una frecuencia de 2.6%. No encontramos ningun
caso de telangiectasia periungueal en cambio Cardinali, et al.34 la encontraron en
20.6% de sus pacientes.

El LES ampolloso puede presentarse hasta en el 10% de los pacientes25, noso-

tros solo lo encontramos un caso (0.88%).

En el presente trabajo, encontramos un mayor numero de manifestaciones no
especificas de LES, que lo reportado en estudios previos, entre ellas acrocianosis

(3.95%). El resto de las manifestaciones cutaneas registradas como urticaria y
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eritema multiforme fueron de baja frecuencia, como se ha reportado en trabajos
similares. 27

Encontramos un caso de LES con Millium coloide, manifestacion no incluida de-

ntro de las manifestaciones no especificas propuestas por Gilliam.
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12. CONCLUSIONES

1. Las manifestaciones cutaneas especificas y no especificas, se presentaron en
el mismo porcentaje en los tres grupos de estudio, con predominio de lupus disco-
ide y eritema malar en el caso de las primeras y fotosensibilidad para las segun-
das, ésta ultima fue mas frecuente en la poblacion pediatrica, posiblemente por
qué la poblacion infantil se expone con mayor tiempo y frecuencia a la luz solar, lo

cual explica que en los pacientes de inicio tardio sea menos comun.

2. El periodo de tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas hasta que se
realizo el diagndstico fue menor en la poblacién pediatrica y cinco veces mayor en
la poblacién de inicio tardio, en éste grupo, las manifestaciones son menos osten-

sibles, por esto el retraso en el diagndstico.

3. El diagndstico en la mayoria de los casos estudiados fue realizado en el CDP,
en todos ellos las manifestaciones primarias fueron cutaneas, lo que les motivo

consultar en ésta institucion.

4. Las manifestaciones cutaneas de lupus eritematoso sistémico son muy diver-
sas, se presentan en cualquier paciente sin importar la edad, pueden ser la prime-
ra manifestacion. Son de utilidad para orientacion diagnéstica, clasificacion e indi-
cadores de actividad, por lo que es fundamental identificarlas, ya que son de ayu-
da para el diagnostico y tratamiento oportuno, con lo cual se puede mejorar el

prondstico.
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14.- ANEXOS

CRONOGRAMA

ACTIVIDAD

FECHA

Revision bibliografica

agosto -noviembre 2013

Realizacién del protocolo

Diciembre 2013, Enero 2014

Revisién de expedientes

Febrero-Abril 2014

Procesamiento y analisis de los datos Mayo 2013
Elaboracién del informe final Junio 2013
Divulgacion de los resultados Julio 2013
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