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Resumen

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja
caracterizada por una amplia heterogeneidad clinica, inmunoldgica y genética, entre sus
multiples manifestaciones, las cutdneas ocupan un papel relevante, ya que no solo afectan
la calidad de vida de los pacientes, sino que también se han vinculado a la actividad y
severidad global de la enfermedad, estas lesiones pueden variar desde formas agudas

transitorias hasta manifestaciones cronicas que dejan secuelas cicatriciales.!

En América Latina, y particularmente en Brasil, Colombia y Argentina, el estudio
de las manifestaciones cutaneas del LES adquiere un interés especial debido a la diversidad
étnica, genética y ambiental que caracteriza a estas poblaciones, por lo cual se llevo a cabo
una revision bibliografica con enfoque comparativo, recopilando informacion de estudios
clinicos, observacionales, revisiones sistematicas y metaanalisis publicados en bases de
datos internacionales y regionales, el analisis integré datos epidemioldgicos, clinicos e
inmunologicos, con énfasis en la prevalencia y caracteristicas de las manifestaciones
cutaneas en los tres paises seleccionados, asi como en su asociacion con indices de
actividad del LES (SLEDAI, CLASI y otros instrumentos validados). Se plante6 como
objetivo analizar la evidencia cientifica sobre la relacion entre los factores inmunologicos y
genéticos con las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso sistémico y su asociacion
con la actividad de la enfermedad, considerando su impacto en la calidad de vida y el

tratamiento en los paises mencionados anteriormente. !

En los tres paises, se observo una asociacion significativa entre la presencia de
lesiones cutdneas y una mayor actividad sistémica de la enfermedad. El eritema malar y las
lesiones cutaneas agudas mostraron la correlacion mas fuerte con la actividad medida por
SLEDALI, mientras que las formas cronicas como el LCD se vincularon mas al dafio
acumulado que a la actividad inflamatoria inmediata, en Argentina la distribucién mas
equilibrada entre formas agudas, subagudas y cronicas, sin predominio claro de un subtipo,
las lesiones discoides y cicatriciales se reportan con menor frecuencia que en Brasil,
posiblemente debido a diferencias en exposicion solar y practicas de foto proteccion, la
poblacion argentina presenta una mezcla étnica con predominio de ascendencia europea, lo

cual podria influir en la expresion clinica del LES.!
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El presente analisis evidencia que las manifestaciones cutaneas del LES no solo son
una expresion clinica frecuente, sino que también reflejan la actividad sistémica de la
enfermedad. En Brasil predomina el lupus cutaneo discoide, en Colombia las formas
agudas y subagudas son mas frecuentes, y en Argentina se observa una distribucion
equilibrada, estos hallazgos sugieren que factores genéticos, ambientales y sociales influyen

en la expresion cutanea del LES en Latinoamérica.



CAPITULO I - INTRODUCCION
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1.1 Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica, autoinmune y
multisistémica, caracterizada por una amplia gama de manifestaciones clinicas que afectan
diversos Organos y sistemas, incluyendo la piel, las articulaciones, los rifiones, el sistema
nervioso y el aparato cardiovascular, dentro de estas manifestaciones, las lesiones cutaneas
constituyen una de las formas mas comunes de presentacion, siendo en muchos casos un

signo temprano y clinicamente util para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad.

Entre las lesiones cutdneas mas frecuentes se encuentran la erupcion malar en forma
de alas de mariposa que afecta las mejillas y el puente nasal y las lesiones discoides, que
aparecen como manchas redondas y rojas, especialmente tras la exposicion solar, estas
lesiones ademas de ser comunes, se consideran signos tempranos y clinicamente Ttiles,

especialmente en contextos con acceso limitado a pruebas inmunologicas.

Debido a su visibilidad y frecuencia, las alteraciones dermatologicas del LES son de
gran valor en la evaluacion de la actividad de la enfermedad, especialmente en contextos
donde el acceso a pruebas inmunoldgicas puede ser limitado, el LES afecta principalmente a
mujeres en edad fértil, y sus sintomas suelen presentarse de manera fluctuante, con periodos
de brote y remision. Ademés de las lesiones cutaneas, los pacientes pueden presentar
sintomas sistémicos como fatiga, dolor articular, compromiso renal, ulceras orales,
alteraciones neurologicas y cardiovasculares. El manejo clinico de la enfermedad debe
considerar tanto los factores inmunoldgicos como genéticos que pueden influir en la

presentacion y severidad de sus manifestaciones.

En paises como Brasil, Colombia y Argentina, se ha reportado un aumento en la
incidencia del LES, posiblemente asociado a factores genéticos y ambientales, como la
radiacion ultravioleta, que exacerba las lesiones cutdneas. Estas diferencias regionales
también pueden influir en el acceso a tratamientos, la efectividad de las estrategias
terapéuticas incluyendo la foto proteccion y el uso de terapias biologicas y, en consecuencia,

en la calidad de vida de los pacientes.

Para ello se propone realizar una investigacion que combine la revision de la

evidencia cientifica disponible y un estudio observacional multicéntrico en Brasil, Colombia
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y Argentina, con el fin de analizar la relacion entre factores inmunologicos y genéticos con
las manifestaciones cutaneas del LES y su asociacion con la actividad de la enfermedad, se
abordara mediante la identificacion de marcadores inmunoldgicos evaluando su correlacion
con los distintos fenotipos cutaneos y con la actividad clinica relacionada con las escalas
CLASI y SLEDALI De esta manera, se busca aportar al conocimiento sobre las diferencias y
similitudes clinicas del LES en estos contextos latinoamericanos, promoviendo una atencioén

mas eficaz, personalizada y equitativa.
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1.2 Planteamiento del problema

La poblacion que presenta LES, a pesar de las manifestaciones cutdneas que son muy
comun en estos pacientes, se ha visto que el conocimiento sobre esta enfermedad es limitado,
lo cual conduce a que el desconocimiento de las manifestaciones cutaneas del LES por parte
de los pacientes y del personal de salud, sumado a su similitud con otras enfermedades

dermatologicas, contribuye al diagnostico tardio y al inicio inadecuado del tratamiento.

Por lo tanto, se plantea la necesidad de investigar las manifestaciones clinicas de la
patologia y comprender como las manifestaciones cutaneas en pacientes con LES se pueden
relacionar con la actividad de la enfermedad de inicio temprano para asi poder facilitar el

diagnostico precoz y reducir complicaciones hacia la parte sistémica de la enfermedad.

Sin embargo aunque existen marcadores inmunologicos especificos para la deteccion
de la enfermedad no son exclusivos de las manifestaciones cutaneas, la presencia de
anticuerpos positivos pueden estar presente sin la necesidad de que se manifiesten las
lesiones cutaneas, ademas factores como la falta de acceso al sector de salud, variedad de
presentacion en diferentes grupos étnicos, la falta de informacion sobre la clasificacion y la
variabilidad de la presentacion de estas lesiones pueden llevar a inconsistencias en el

diagnostico.

La investigacion sobre la relacion entre factores inmunologicos y genéticos con las
manifestaciones cutaneas del LES adquiere especial relevancia en América Latina, dado que
la region presenta una notable diversidad €étnico-genética que impacta tanto en la expresion
clinica de la enfermedad como en la respuesta a los tratamientos. En paises como Brasil,
Colombia y Argentina donde convergen poblaciones mestizas, afrodescendientes e indigenas,
el analisis de estas variaciones cobra particular importancia, ya que podria explicar las
diferencias observadas en la frecuencia y gravedad del compromiso cutaneo, asi como su

asociacion con la actividad sistémica de la enfermedad

(Qué evidencia cientifica existe sobre la relacion entre los factores inmunoldgicos y
genéticos con las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso sistémico y su asociacion

con la actividad de la enfermedad en pacientes de Brasil, Colombia y Argentina?
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1.3 Objetivos:

Objetivo general:

1.

Analizar la evidencia cientifica sobre la relacion entre los factores inmunologicos y
genéticos con las manifestaciones cutdneas del lupus eritematoso sistémico y su
asociacion con la actividad de la enfermedad, considerando su impacto en la calidad

de vida y el tratamiento en pacientes de Brasil, Colombia y Argentina

Objetivos especificos:

Describir las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso sistémico y su relacion
con la actividad de la enfermedad en pacientes diagnosticados con lupus eritematoso
sistémico en Brasil, Colombia y Argentina

Evaluar la evidencia cientifica de los tratamientos utilizados en Brasil, Colombia y
Argentina para manejar las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso
sistémico, asi como su efectividad en la reduccion de la actividad de la enfermedad
considerando el impacto de la foto proteccion y el uso de terapias biologicas en la
calidad de vida y el tratamiento.

Comparar los factores genéticos e inmunologicos que podrian influir en la gravedad
y tipo de manifestaciones clinicas observadas en los pacientes con lupus eritematoso

sistémico en Brasil, Colombia y Argentina
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1.4 Justificacion

La presente investigacion se enfocara en la variabilidad de presentacion clinica dado
que las manifestaciones cutaneas del LES suelen aparecer en etapas tempranas y son
facilmente accesibles a la observacion clinica, su reconocimiento oportuno puede mejorar el
diagnostico precoz. Esto es particularmente relevante en regiones con alta exposicion solar
como Brasil, Colombia y Argentina, donde factores ambientales y genéticos pueden agravar
el curso clinico de la enfermedad, ademads, el reconocimiento de los diversos tipos de LE
permite un tratamiento mas personalizado y efectivo, minimizando los efectos adversos y

ayudando en el control de los sintomas a largo plazo.

El lupus eritematoso engloba un conjunto de enfermedades autoinmunes que se
caracterizan por diversos hallazgos clinicos, histologicos e inmunologicos, las
manifestaciones cutaneas pueden presentarse de manera aislada (lupus eritematoso cutaneo,
LEC) o acompanadas de afectacion sistémica de varios érganos, como el corazén, los
pulmones y los rifiones (lupus eritematoso sistémico, LES). En consecuencia, el LES puede
resultar altamente incapacitante, generando una significativa morbilidad médica y un

impacto psicologico considerable en muchos pacientes.!

Informes previos han destacado asociaciones importantes entre varios genes y un
mayor riesgo de lupus eritematoso cutaneo (LEC), incluyendo los subtipos del antigeno
leucocitario humano (HLA), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), por lo tanto, se

comprueba que el factor genético tiene una asociacion con la enfermedad. !

Esta investigacion también tiene un componente relevante en el aspecto genético e
inmunologico del lupus eritematoso sistémico. Diversos estudios han mostrado que la
predisposicion genética juega un papel fundamental en el desarrollo del LES, especialmente
en la presencia de subtipos especificos del antigeno leucocitario humano (HLA) y otras
moléculas involucradas en la respuesta inmune. Ademas, la radiacion UV sigue siendo uno
de los factores desencadenantes mas importantes en la manifestacion del lupus cutaneo
(LEC), lo que hace atin més relevante el estudio de los efectos del ambiente sobre el curso
de la enfermedad en regiones con alta radiacion solar, como los mencionados paises.
Furukawa et al. y Toberer et al. han propuesto que la radiaciéon UV altera la morfologia de
las células de la piel y promueve la expresion de autoantigenos, lo que favorece la aparicion
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de las lesiones cutaneas. Esta relacion entre los factores genéticos e inmunoldgicos y las
manifestaciones cutaneas del lupus es crucial para el disefio de tratamientos mas efectivos y

personalizados.

En regiones como Brasil, Colombia y Argentina, donde la exposicion solar es mas
frecuente debido a las altas tasas de radiacion UV, los pacientes con LES tienen un mayor
riesgo de presentar exacerbaciones de las manifestaciones cutaneas, como la erupcion en alas
de mariposa y las lesiones discoides. Estas caracteristicas pueden tener un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes, el manejo adecuado de estas lesiones, a
través de estrategias como la foto proteccion y el uso de terapias bioldgicas, es crucial para

reducir la intensidad de los brotes y minimizar su impacto.

La concientizacion sobre el uso de protector solar y la importancia de realizar
consultas periodicas son herramientas preventivas fundamentales para evitar la exacerbacion
de las lesiones cutaneas y reducir el riesgo de complicaciones sistémicas. Muchas veces, los
pacientes no reciben atencion médica adecuada debido a la falta de conocimiento sobre los
primeros signos de la enfermedad, lo que lleva a diagnoésticos tardios y, en consecuencia, a

un mayor riesgo de complicaciones graves.

A pesar de que las manifestaciones cutdneas del lupus eritematoso cutaneo (LEC) han
sido objeto de numerosos estudios e informes en la Gltima década, la fisiopatologia del LEC
atn no se comprende completamente. No obstante, los datos actuales indican que el inicio y
la persistencia del LEC estan relacionados con una interaccion compleja entre la piel, los
sistemas inmunitarios innato y adaptativo, los factores genéticos predisponentes y los
factores ambientales, como la exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) y la induccion por

medicamentos. '

Dicha enfermedad afecta de forma desigual a todas las personas que la presentan por
lo que afectan en la deteccion oportuna del diagndstico, el acceso a los servicios de salud,
situacion econdmica, Brasil, Colombia y Argentina donde cada dia la incidencia de las
enfermedades autoinmunes estan aumentando debido a muchos de estos factores que incluye
la predisposicion genética, presentan desafios en el manejo y tratamiento del LES , pueden
influir factores de diversidad étnica que pueden indicar el aumento de su prevalencia en los

ultimos afios, sin embargo, por esto es relevante ofrecer medidas a la poblacion en la
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identificacion de estas lesiones, aportar conocimiento acerca la aparicion de la enfermedad

para asi evitar complicaciones graves sistémicas.

Se enfocard en datos importantes para entender de qué forma se manifiesta el LES,
variabilidad de presentacion de lesiones, que, aunque esta enfermedad se ha estudiado en
distintas partes del mundo atn se desconoce su causa, mediante este estudio, se permitira
tener un mayor conocimiento de la patologia que ayudara en la deteccion temprana en la

aparicion de los signos clinicos mas comunes de presentacion.

No solamente se enfocard en detectar lesiones de forma temprana sino también, en
pacientes ya con la enfermedad establecida, como estas complicaciones afectan la calidad de
vida y asi poder buscar formas para mejorarlas, a partir de acompanamiento médico y familiar
para todas aquellas repercusiones que conllevan, el conocimiento de la enfermedad es muy
importante para el paciente, esto influird en la adherencia al tratamiento, manejo de los

sintomas, mejorar calidad de vida.

La radiaciéon UV no solo contribuye a la exacerbacion de las lesiones cutaneas, sino
que también juega un papel importante en el inicio de la enfermedad, ya que puede inducir
la apoptosis celular y promover la expresion de autoantigenos, lo que contribuye al desarrollo

de la respuesta inmune andémala en el LES

Lograr detectar que factores son los que mds afectan, habitos de la vida diaria,
nutricion, condiciones socioecondmicas, conforme se obtienen estos datos se logra identificar
los patrones especificos de presentacion en cada region, asi como, prevalencia de

complicaciones y las principales manifestaciones cutaneas.

El LES al ser clasificado en tres tipos: agudo, subagudo, crénico, dicha clasificacion
no necesariamente se relaciona a la duracion de las lesiones, sino que, con la frecuencia con
las que estas se presentan podria generar lesiones permanentes en la piel, aunque, no se
encuentra la razén por la que muchos tienen diversidad de presentacion de lesiones o no
presentar lesiones y pasar a la progresion sistémica clinica de progresion como artralgias,
enfermedades renales, la deteccion permitira modificar el curso de la enfermedad, por esto,
el objetico de este estudio es poder reconocer los principales factores asociados al desarrollo

en los pacientes que previamente reciben un diagnéstico de LES. !
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Se debe considerar un alto riesgo de desarrollar enfermedad sistémica en los pacientes
con LES que presenten sensibilidad a los rayos UV, ulceras en las mucosas y dolor en las
articulaciones, estos sintomas se ven con frecuencia en los pacientes que por ende estén
desarrollando alguna gravedad, estrés, ciertos medicamentos, infecciones pueden dar el

comienzo de los sintomas. !

En la actualidad, no existe un tratamiento que cure la enfermedad, tampoco se cuenta
con una guia terapéutica debido a que el LES es una enfermedad impredecible segun el
organo afectado ocurren las manifestaciones clinicas, medicamentos que afiaden complejidad
a sobrellevar la enfermedad por los efectos secundarios que estos provocan ya que cada
paciente reacciona de manera diferente, por esto es esencial ajustar el tratamiento segln las
necesidades individuales, seguir las dosis y administraciones para reducir los efectos

adversos, realizando estas practicas mejoran la calidad de vida. !

A los centros de salud se les debe incentivar a implementar una mejor organizacion
para la busqueda eficaz de estos pacientes, para asi, facilitar el acceso a los casos y se
promueva la realizacién de investigaciones y estudios de patrones de presentacion de
enfermedad, es importante evaluar tanto los sintomas clinicos como los resultados de los
andlisis de laboratorio para determinar el prondstico y la gravedad del Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), debido a la variedad de presentaciones un paciente puede acudir a la

consulta general ya sea con un médico especialista, general, profesional de atencion primaria.

Clinicamente, los pacientes con lupus y lesiones cutaneas pueden dividirse en dos
subgrupos segun los organos involucrados: LE cutaneo, como el DLE (Lupus Eritematoso
Discoide) y el SCLE (Lupus Eritematoso Cutdneo Subagudo) que aparece solo como una
manifestacion en la piel, y lupus eritematoso sistémico (LES), por ejemplo, el ACLE (Lupus
Eritematoso Cutdneo Agudo) que involucra otros Organos, como los rifiones, las
articulaciones y el sistema hematopoyético. Sin embargo, el lupus es una enfermedad
agresiva, y el lupus cutdneo y el lupus sistémico se superponen parcialmente. Menos del 5%
de los pacientes con DLE y aproximadamente el 50% de los pacientes con SCLE podrian

desarrollar dafio en 6rganos mayores y luego desarrollar LES en los afios siguientes.

Es fundamental que todos en el ambito de la salud interpreten las lesiones para asi

enviar los laboratorios adecuados y evaluar una posible referencia con el especialista
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adecuado, es esencial que el paciente cuente con el apoyo de su médico tratante con bastante
conocimiento, este profesional deberia ser un reumatélogo asumird la responsabilidad de

dirigir y tomar decisiones para el manejo adecuado de la enfermedad y evitar complicaciones.

La finalidad de este estudio es conocer los principales signos y sintomas al momento
de hacer el diagndstico se lograra obtener una vision general de los aspectos mas relevantes
que se deben tomar en cuenta al inicio de la enfermedad, obteniendo informacion ttil para

los profesionales de salud, brindar conocimiento para reducir mortalidad y secuelas.
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1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes historicos

Smith J, et al. (2017). La evolucion historica del lupus eritematoso sistémico (LES):
De las "mordeduras de lobo" medievales a los avances médicos modernos. Tiene como
objetivo establecer el estudio de la historia del lupus eritematoso sistémico (LES), desde las

primeras observaciones de sintomas como "mordeduras de lobo".?

En referencia a la metodologia del autor se bas6 en una revision historica de la
literatura médica sobre el lupus, desde las primeras referencias en la antigliedad hasta los
descubrimientos recientes en inmunologia, la poblacion estudiada abarco tanto a pacientes

de diversas épocas como a expertos contemporaneos en el area.’

La contribucion desde hace muchos afios destaco como el lupus fue comprendido en
etapas iniciales como una enfermedad dermatoldgica, y como en la actualidad se reconoce

como un trastorno sistémico complejo que afecta multiples drganos.?

Smith CD et al (1988). The history of lupus erythematosus. From Hipdcrates to Osler.
Tiene como objetivo conocer el estudio historico sobre las primeras descripciones del lupus,

se destacan las observaciones realizadas por el médico medieval Rogerius en el siglo XIII. *

La metodologia utilizada en este estudio consistid en una revision historica de los
textos médicos medievales y las primeras referencias sobre el lupus en la literatura de la
época, se analiz6 como las enfermedades dermatoldgicas eran entendidas y tratadas en ese

periodo, considerando las limitaciones tecnoldgicas de la medicina de la época. 3

Este antecedente resulta vital para la investigacion actual ya que proporciona un
contexto histérico sobre como se comenz6 a identificar y clasificar el lupus, estableciendo

un punto de partida para los estudios posteriores sobre sus manifestaciones y complicaciones.
3

Pierre Cazenave. (1851) Lupus eritematoso discoide: Descripcion de una forma
cutanea del lupus. Este documento enfatiza el estudio de la identificacion del lupus cutaneo,

la descripcion realizada por el dermatdlogo se introdujo el término "lupus eritematoso
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discoide" para referirse a una forma de la enfermedad caracterizada por placas rojizas y

descamativas en la piel. *

Se empled una investigacion bibliografica que consistid en la observacion clinica de
pacientes con lesiones cutaneas, basandose en su experiencia como dermatologo, de esta
manera fue como permitié6 una identificacion mas precisa de las afecciones cutaneas,

diferenciando al lupus de otras condiciones similares.*

Este antecedente es importante para la actual investigacion ya que permite lograr
identificar la presencia de lesiones y lograr diferenciar de otras afecciones cutaneas mediante

la observacion clinica, esto, marca un punto de transicion en la comprension del lupus.*

Kaposi M et al. (1872). El reconocimiento del lupus sistémico: Observaciones
clinicas de sintomas cutdneos y sistémicos. Tiene como finalidad relacionar las
manifestaciones cutdneas del LES en relacion con que la enfermedad ya que marca un punto

de inflexién en la comprension del lupus como una enfermedad sistémica.’

La metodologia utilizada en este estudio fue una investigacion bibliografica donde
describi6 de manera precisa como las lesiones cutaneas del lupus, como el eritema en forma
de mariposa en la cara, se asociaban con un cuadro clinico generalizado, uso historias clinicas
completas, documentando los sintomas de cada paciente a lo largo del tiempo, esto le

permiti6 identificar patrones y correlaciones °

Este antecedente es crucial para la actual investigacion ya que marcd las bases para
poder dirigir a las investigaciones modernas respecto a la aparicion de estas lesiones y como
se correlacionaba con la parte sistémica de la enfermedad debido a que atin no se comprendia
muy bien la enfermedad y el mecanismo subyacente de como el sistema inmunoldgico

atacaba al organismo.’

Hargraves M, et al. (1940). Descubrimiento de las células LE: Un avance en la
comprension del lupus eritematoso sistémico como enfermedad autoinmune. Tiene como
proposito la comprension de la enfermedad como un trastorno inmune, segun el

descubrimiento de las células implicadas. ©

Respecto a la metodologia del autor incluye un estudio de cohorte prospectivo donde
seleccionaron pacientes con LES e hicieron muchos descubrimientos de como ocurria el
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comportamiento de la enfermedad y descubrieron las células LE, un tipo de célula presente

en la médula osea. ©

La contribucion a esta investigacion radica en la importancia de conocer las
implicaciones sistémicas, antes de este hallazgo, las enfermedades autoinmunes no se
comprendian bien, y muchos pacientes con lupus eran diagnosticados errdneamente o
considerados que permitio avanzar en la comprension de la enfermedad como un trastorno

autoinmune. °

Smith J, et al. (1955). Desarrollo de pruebas de laboratorio para lupus eritematoso
sistémico: Introduccion de la prueba de anticuerpos antinucleares (ANA). Se destaca la
introduccion de la prueba de anticuerpos antinucleares (ANA) en los afos 50, que sigue

siendo una herramienta diagndstica clave hasta la fecha. ’

En cuanto a la metodologia empleada por el autor, se basa en un anélisis prospectivo
de cohorte, se seleccionaron pacientes para la identificacion de autoanticuerpos especificos

como anti-DNA y anti-Sm, ademas de la prueba de ANA. ’

Este precedente es esencial para el estudio actual debido a que facilita la comprension
del desarrollo de estas pruebas diagnosticas que es esencial para comprender las
caracteristicas inmunologicas del lupus, lo que facilita el manejo de la enfermedad y una
deteccion temprana y precisa de la enfermedad mediante el conocimiento de predictores

especificos de la enfermedad.’

1.5.2 Antecedentes internacionales

Nueva Zelanda, Amanda Oakley. (2021). Lupus eritematoso cutaneo. Tiene el
proposito de analizar la prevalencia del lupus cutaneo en diversas etnias, con un enfoque
especial en la comunidad maori y evaluar la posible subestimacion de los casos debido a

diagndsticos tardios o no registrados. ®

La metodologia utilizada en el estudio consistio en un estudio transversal mediante la
recopilacién de datos epidemioldgicos, se reveld que la etnia maori presenta una mayor
prevalencia de lupus cutaneo, con 42 casos por cada 100.000 personas, lo que supera

significativamente a otras etnias.®
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Es relevante para la investigacion debido a ya que destaca la importancia de
desarrollar estrategias de salud publica para mejorar el reconocimiento y diagndstico
temprano del lupus cutdneo en poblaciones vulnerables y entender como los factores

demograficos y sociales afectan la prevalencia de la enfermedad. ®

Colombia, Quintana et al. (2024). Carga clinica y econdmica del lupus eritematoso
sistémico en Colombia. Tiene como objetivo en la investigacion, visualizar las perspectivas

de la sociedad durante afios en medir la carga econdmica del LES. °

Con respecto a la metodologia utilizada fue por un estudio observacional donde se
enfocd en un modelo basado en la prevalencia para estimar los costos y consecuencias

econdmicas para los pacientes con la enfermedad. °

Este antecedente es crucial para la investigacion actual, ya que refuerza la creencia
que los factores socioecondmicos son relevantes para la calidad de vida del paciente y que
interfiere en gran medida en la mortalidad contribuyendo aun mas en la aparicion de las
manifestaciones sistémicas, la carga de LES en Colombia durante cinco afios es

sustancialmente alta.’

Chile, Valenzuela et al. (2021). Manifestaciones clinicas del lupus eritematoso
sistémico en Chile prevalencia y gravedad tiene como objetivo analizar las manifestaciones
del LES, variabilidad de sus lesiones con presentaciones que van desde afecciones leves y

manejables hasta formas graves que pueden ser letales. '

La metodologia empleada fue un estudio descriptivo mediante la obtencion de datos
de la prevalencia del LES en la poblacion femenina oscila entre 40 y 200 casos por cada
100.000 habitantes, y la enfermedad presenta un espectro de presentacion que subraya la

complejidad del diagndstico y tratamiento. '°

Este antecedente es esencial para la investigacion actual, ya que resalta la necesidad
de una mayor concienciacion sobre la diversidad clinica del LES, los hallazgos enfatizan la
importancia de garantizar que todas las personas afectadas reciban atencion adecuada,
independientemente de la gravedad de sus sintomas, el diagndstico temprano y la
intervencion oportuna sean fundamentales para mejorar el prondstico y la calidad de vida de

los pacientes. '
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Ecuador, Rojas G et al. (2020). Importancia del diagndstico temprano en lupus
eritematoso sistémico en Ecuador. Tiene la finalidad de enfatizar la relevancia del diagndstico
temprano y la identificacion rapida de las manifestaciones sistémicas del LES destacando la
importancia de estos enfoques para una derivacién adecuada a especialistas, un tratamiento

efectivo y un pronéstico favorable para los pacientes.!!

La metodologia utilizada fue mediante una investigacion bibliografica en la revision
de casos clinicos de pacientes con lupus en diversas fases de la enfermedad, los resultados
confirmaron que el LES puede involucrar diversos érganos y sistemas, lo que hace que
reconocer las primeras sefiales de sus manifestaciones sistémicas sea esencial para prevenir

complicaciones graves. !!

Este antecedente es clave para la investigacion actual, ya que refuerza la importancia
de un enfoque preventivo y multidisciplinario en el manejo del LES, la informacion aportada
subraya la necesidad de una colaboracion estrecha entre médicos generales, reumatdlogos,

dermatdlogos y otros especialistas, lo que garantiza un manejo integral y personalizado. !!

Sudafrica, Ikram N et al. (2024). Barreras y facilitadores de la retencion en la atencion
médica para el lupus eritematoso sistémico. Tiene como finalidad demostrar que pacientes
con LES presentaban algin tipo de lesion cutanea especifica, siendo el lupus discoide el

subtipo mas comun. '?

La metodologia empleada consistio en un estudio cualitativo mediante la revision de
casos de pacientes diagnosticados con LES, enfocandose particularmente en las lesiones
cutaneas, los resultados mostraron que las lesiones cutdneas eran comunes, especialmente el
lupus discoide, y subrayaron que, ademas de los desafios médicos, estas afecciones pueden
tener un impacto emocional y social significativo, la visibilidad de las lesiones en la piel
afecta la autoestima de los pacientes, lo que resalta la importancia de acceder a tratamientos
adecuados y apoyo psicologico, esto no solo contribuye al bienestar fisico, sino también a la

mejora de la calidad de vida.'?

Este antecedente es relevante para la investigacion actual, ya que refuerza la
necesidad de un enfoque integral en el tratamiento del LES, especialmente en lo que respecta

a las manifestaciones cutaneas, ademas, los hallazgos destacan la importancia del diagnéstico

24



temprano y el manejo oportuno de la enfermedad, especialmente en contextos como el de

Sudéfrica, donde el acceso a atencion médica especializada puede ser limitado. !

Nicaragua, Aleman et al. (2022) Lupus Eritematoso Sistémico en las mujeres en edad
fértil de 15-44 afios, en el periodo de agosto - septiembre del 2022. Tiene como objetivo
brindar informacién sobre las caracteristicas clinicas principales que presentan las mujeres

de esta etapa. '3

La metodologia empleada consistié en un estudio transversal donde se determind
Nicaragua las investigaciones sobre esta enfermedad son limitadas, sumando que no forma
parte de un estudio multicéntrico internacional, pero, las manifestaciones mas frecuentes en
esta poblacion de mujeres en edad fértil fueron, artralgias, erupcion cutanea, fatiga,

problemas renales. '

Este antecedente es valioso para la investigacion actual, ya que proporciona y
confirma que la edad mas frecuente de presentacion es en la edad fértil y ademas que esta

enfermedad ocurre frecuentemente en mujeres. '

Estados Unidos, Trivino LS et al. (2023) Cutaneous Lupus Erythematosus: An
Overview of Clinical Manifestations. Tiene como relevancia proporcionar una vision general
de la presentacion clinica, diagnoéstico y tratamiento de los diferentes subtipos de LEC para

entender mejor esta compleja condicion y sus subtipos.'

La metodologia del estudio consistid en una investigacion bibliografica demostrando
la evidencia actual, proporciona al clinico las herramientas adecuadas para establecer un
diagnostico, aunque el diagndstico puede ser desafiante, los médicos y otros profesionales de
la salud cuentan con los recursos para proporcionar recomendaciones generales para reducir

la gravedad del LEC y prevenir dafios en la piel.'

Este antecedente es crucial para la actual investigacion que se esta llevando a cabo,
el estudio enfatiza que reconocer signos tempranos y que, al detectar estos sintomas en sus
primeras etapas, es posible implementar tratamientos mas rapidos y efectivos, lo que

contribuye a prevenir complicaciones graves y mejorar la calidad de vida de los afectados.'*
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India, Chatterjee R et al. (2023). Desafios en el diagnostico y el tratamiento del LES
en la India. Tiene como propdsito demostrar un retraso en el diagndstico de LES conduce a

resultados adversos de la enfermedad.!®

La metodologia incluy6 un estudio bibliografico donde se dio a conocer el enorme
retraso en el diagndstico es de alrededor de 10 a 12 meses, pero se ha informado que era mas
alto, casi 2 afios antes, este retraso puede atribuirse a multiples factores, la carga de la

enfermedad es mas alta en mujeres jovenes. '

Este antecedente es crucial para la investigacion actual, ya que destaca la importancia
del nivel socioecondmico mas bajo es un factor predisponente para la mortalidad y la mayoria
de las muertes ocurren fuera del hospital, las desigualdades en el acceso a la atencion médica

agravan el prondstico de la enfermedad. '°

Cuba, Marrero AP. (2024). Caracterizacion de manifestaciones clinicas y
epidemioldgicas de pacientes con lupus eritematoso sistémico. Tiene como objetivo describir
las caracteristicas demograficas y las manifestaciones clinicas mas frecuentes en esta

poblacion. '

La metodologia consistio en un estudio descriptivo transversal que incluyd a
pacientes con diagndstico de LES, recopilando datos sobre manifestaciones clinicas,
hallazgos de laboratorio y tratamiento recibido, los resultados indicaron que las
manifestaciones cutdneas estuvieron presentes en un porcentaje significativo de pacientes,
siendo la fotosensibilidad y el eritema malar las mas comunes. Ademas, se observo una alta
prevalencia de manifestaciones osteomusculares y renales, lo que subraya la naturaleza

multisistémica del LES.'°

Este antecedente es crucial para la investigacion actual, ya que aporta informacion
sobre el perfil clinico-epidemioldgico del LES en la poblacion cubana y destaca la
importancia de considerar las manifestaciones cutdneas como parte integral del diagndstico

y manejo de la enfermedad.'®

Asia, Lee MH et al. (2022). Un metaanalisis de las manifestaciones clinicas del lupus
eritematoso sistémico asiatico: efectos de la ascendencia, la etnia y el género. Tiene como

finalidad explorar si la ascendencia, la etnia o el género influyen en las manifestaciones
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clinicas del LES, centrandonos en pacientes con LES de ascendencia asiatica y de etnias

china, malaya e india del sudeste asiatico. !’

La metodologia utilizada fue un estudio transversal donde se reclutaron pacientes
adultos con LES (> 21 afos) en las clinicas ambulatorias del Hospital Universitario Nacional
de Singapur. La informacion relativa a la demografia y las manifestaciones clinicas se obtuvo
de los registros médicos electronicos, las categorias de etnia se dividieron en chinos, malayos,

indios y otros (filipinos, tailandeses, paquistanies). !’

Este antecedente es crucial para la investigacion actual, ya que las manifestaciones
graves del LES, como la afectacion renal y neuroldgica, no fueron significativamente mas
frecuentes en el LES asiatico en comparacion con el LES no asiatico/europeo, sin embargo,
hubo una proporcion significativamente mayor de pacientes con LES asidticos con
trombocitopenia en comparacion con el LES no asidtico lo que revela que la etnia si influye

en las manifestaciones. !’

Brasil, Barreto MS. (2021). La dualidad de vivir con lupus eritematoso sistémico:
oscilando entre "dias buenos" y "dias malos. Tiene como objetivo averiguar de qué manera

las personas con Lupus Eritematoso Sistémico perciben su convivencia con la enfermedad.'®

La metodologia realizada en este estudio es mediante una investigacion cualitativa
realizada con 26 individuos en tratamiento en la clinica ambulatoria de reumatologia de un
hospital universitario del sur de Brasil, los datos se recolectaron mediante entrevistas
semiestructuradas, grabadas en audio y sometidas a analisis de contenido, en su modalidad

tematica.'®

Este antecedente es importante debido a que se descubrid que las personas con Lupus
perciben que la convivencia con la enfermedad esta marcada por una oscilacion entre dias
buenos y dias malos, que estan relacionados, respectivamente, con los periodos de remision

y exacerbacion de las manifestaciones de la enfermedad. '®

Argentina, Consentino M et al. (2023) Manifestaciones cutdneas en pacientes con
lupus eritematoso sistémico: formas al inicio de la enfermedad y durante el seguimiento.
Tiene como proposito describir las manifestaciones cutaneas en pacientes con lupus

eritematoso sistémico (LES) tanto en la fase inicial de la enfermedad como a lo largo del
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seguimiento. Identificar los factores que estdn relacionados con la aparicion de estas

manifestaciones al inicio de la enfermedad. '°

La metodologia utilizada es mediante estudio retrospectivo, observacional y
descriptivo, a partir de la revision de historias clinicas de pacientes con LES asistidos en el
servicio de Reumatologia, se registraron los eventos cutaneos que ocurrieron a lo largo del

seguimiento'’

El estudio anterior evidencia el impacto del compromiso cutaneo en los pacientes con
LES, tanto en el momento del diagndstico como en su evolucion. Ademas, confirma
hallazgos previos sobre la presencia de un fenotipo cutaneo-articular, lo que resalta la
importancia de implementar estrategias de educacion médica para un diagndstico precoz y
un tratamiento adecuado. Esto también pone de manifiesto la necesidad de llevar a cabo
estudios prospectivos de cohorte para poder establecer la incidencia, ademas de la

prevalencia'®

Honduras, Chanprapaph K et al. (2021). Manifestaciones dermatologicas,
caracteristicas histologicas y progresion de la enfermedad entre los subtipos de lupus
eritematoso cutaneo. Tiene el proposito de evaluar la falta de estudios de informacion
detallada sobre las caracteristicas clinicas en los diferentes subtipos de lupus eritematoso

cutdneo para evaluar la evolucion y progresion hacia el lupus eritematoso sistémico. 2°

Se llevo a cabo un estudio observacional prospectivo con pacientes diagnosticados
con lupus eritematoso sistémico (LES) entre mayo de 2016 y mayo de 2020, los pacientes
fueron evaluados mediante un examen fisico y dermatoldgico exhaustivo, ademas de
realizarse biopsias de piel para analisis histologico. En cuanto a las anomalias serologicas y
la gravedad de la enfermedad, aquellos pacientes que presentaron mas de un tipo de lupus
eritematoso cutaneo (LEC) fueron agrupados en subcategorias segun el riesgo de afectacion

sistémica.?’

Se concluye mediante este antecedente la importancia de identificar que cada subtipo
de lupus eritematoso cutaneo tiene caracteristicas distintas y Unicas, la relacion entre los
perfiles clinicos, histopatologicos, de inmunofluorescencia y seroldgicos es esencial para un

diagnostico preciso. Desde el punto de vista clinico, es fundamental realizar un examen
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exhaustivo de las lesiones no especificas de lupus en pacientes con LEC, ya que estas pueden
ser indicativas de un lupus sistémico con un alto grado de gravedad y potencial de progresion

hacia lupus eritematoso sistémico.?’

Australia, Landsberg P. et al. (2023). Un grupo complejo de enfermedades
autoinmunes: el lupus. Tiene el proposito de determinar la forma de presentacion clinica del
LES y su dificultad para lograr un diagnostico, las manifestaciones pueden variar

considerablemente debido a que la enfermedad puede afectar casi cualquier drgano. !

La metodologia fue basada en un estudio cuantitativo los investigadores realizaron
un andlisis sobre la incidencia de LES en Australia y asi, obtener criterios cientificos para la

deteccion oportuna de la enfermedad debido a la dificultad diagnostica que han tenido. 2!

Se concluye que este antecedente brindd informacion relevante acerca de la
importancia de la deteccion precoz mediante la clinica de la enfermedad y acerca de los
criterios basados para la identificacion de la enfermedad, generalmente en forma de mariposa
sobre las mejillas y la nariz, tlceras, fugas de sangre y proteinas de los rifiones, pérdida
marcada del cabello. dolor articular severo, artritis severa, dolor en el pecho causado por
inflamacién de los pulmones o el corazon, en particular de la pleura (revestimiento que rodea
el pulmon) y el pericardio (bolsa que rodea el corazon), anemia, bajo recuento de globulos

blancos y plaquetas. 2!

Meéxico, Méndez F et al. (2021). Medicién de la actividad cutdnea en el Lupus
eritematoso generalizado y su correlacion con actividad sistémica y calidad de vida. Tiene
como objetivo demostrar el impacto en la calidad de vida de los pacientes, conocer la
actividad general de la enfermedad subrayando como las lesiones cutaneas, como el eritema

malar y la fotosensibilidad, pueden ser indicadores clave de la gravedad del lupus. %

El estudio empledé una metodologia observacional, donde se revisaron casos de
mujeres jovenes diagnosticadas con LES, los resultados revelaron que un alto porcentaje de
las pacientes presentaban manifestaciones cutdneas, destacando la relevancia de las
alteraciones dermatoldgicas tanto en el diagnostico temprano como en la monitorizacion de
la enfermedad, se observd que las manifestaciones cutaneas estaban directamente

relacionadas con la actividad del lupus, lo que sugiere que un control adecuado de los
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sintomas cutaneos podria reflejar un mejor manejo de la enfermedad en general, también se
destaco que las alteraciones visibles en la piel no solo afectan la salud fisica de las pacientes,
sino que tienen un impacto emocional y social considerable, contribuyendo a una

disminucion en la calidad de vida.?

Este antecedente es crucial para la investigacion actual, ya que subraya la importancia
de un enfoque integral que contemple tanto los aspectos clinicos como los psicosociales del
LES, lo que permite una mejor comprension del impacto de las manifestaciones cutaneas y

la relacion entre estas y la actividad de la enfermedad.

1.5.3 Antecedentes nacionales

Gonzales Arce. (2020) Lupus eritematoso sistémico: enfoque general de la
enfermedad. Tiene la finalidad de ofrecer una revision integral sobre el lupus eritematoso
sistétmico (LES), abarcando sus manifestaciones clinicas, el diagnostico y las opciones

terapéuticas disponibles.?

La metodologia utilizada fue mediante un estudio descriptivo, retrospectivo,
observacional de 690 pacientes extraidos de Cubos EDUS con diagndstico de LES atendidos
en la consulta externa de Reumatologia, de los cuales se incluyeron 667 pacientes que
cumplian los criterios de inclusion. A los pacientes se les recolectd en expediente EDUS,
labcore y expediente fisico las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio

asociadas al LES. 23

Este antecedente es crucial para la investigacion actual, ya que proporciona una base
solida sobre el manejo del lupus eritematoso sistémico en Costa Rica, permitiendo
profundizar en las estrategias terapéuticas disponibles, especialmente los tratamientos
bioldgicos y anticuerpos monoclonales, y en cémo estos enfoques pueden mejorar los
resultados en los pacientes costarricenses. También resalta la importancia de un enfoque
multidisciplinario, que serd esencial para abordar los retos locales en el diagnéstico y

tratamiento del LES.?3

Chavarria T et al. (2020). Anticuerpos monoclonales y el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico. Tiene como objetivo analizar el uso de anticuerpos monoclonales en

el tratamiento del lupus eritematoso sistémico (LES), con un enfoque particular en su eficacia
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para controlar tanto las manifestaciones cutaneas como sistémicas, asi como su impacto en

la actividad de la enfermedad. **

La metodologia empleada fue mediante un estudio cualitativa y cuantitativa, donde
se analizaron casos clinicos de pacientes con lupus, evaluando su respuesta al tratamiento
con anticuerpos monoclonales, la poblacién estudiada incluyd tanto a pacientes con
manifestaciones cutaneas como sistémicas de LES, con un enfoque en su evolucioén a lo largo
del tratamiento, las principales conclusiones indican que los anticuerpos monoclonales
pueden ser efectivos para reducir la actividad clinica del LES, especialmente en las formas
mas severas de la enfermedad, mejorando tanto los sintomas cutdneos como los sistémicos,

con una respuesta clinica positiva en la mayoria de los pacientes.**

Este antecedente es crucial para la investigacion actual, ya que proporciona una base
solida sobre la eficacia de los anticuerpos monoclonales en el tratamiento del lupus
eritematoso sistémico, permitiendo profundizar en el andlisis de nuevas alternativas
terapéuticas para el manejo de los pacientes costarricenses. Ademads, contribuye a identificar
posibles areas de mejora en el tratamiento actual y a evaluar la aplicabilidad de estos enfoques

innovadores en la poblacién costarricense.?*

Sandi L. et al (2023). Lupus eritematoso cutaneo: una revision bibliografica. Tiene
como objetivo ofrecer una revision detallada sobre las manifestaciones dermatoldgicas
asociadas al lupus eritematoso sistémico (LES), con un enfoque en las lesiones cutdneas
especificas y no especificas. Se discuten factores como la luz ultravioleta (UV) como
desencadenante importante de las lesiones cutaneas en pacientes con LES y se subraya la
relevancia de la foto proteccion y el tratamiento adecuado para mitigar los efectos de la

exposicion solar.?

En cuanto a la metodologia utilizada se basa en una revision bibliografica de estudios
previos sobre el LES y sus manifestaciones cutdneas, se analizo la prevalencia de lesiones
como el eritema malar, las ulceras orales y la alopecia, ademés de los factores
desencadenantes conocidos, como la luz UV, se destacé la importancia de la foto proteccion
constante y el uso de tratamientos topicos e inmunosupresores para el manejo efectivo de las
lesiones cutaneas. Las conclusiones enfatizan la necesidad de estrategias personalizadas para

el tratamiento y la prevencion de las manifestaciones cutineas en pacientes con LES.?
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Este antecedente aporta un enfoque integral para la investigacion actual,
proporcionando informacién clave sobre el manejo adecuado de las manifestaciones cutaneas
del LES, especificamente la foto proteccion. Ademas, resalta la necesidad de una atencion
integral que combine estrategias preventivas y terapéuticas para mejorar la calidad de vida
de los pacientes, lo cual es fundamental para abordar los desafios en el manejo dermatologico

de la enfermedad.”

Calderon VG. Et al. (2020). El Lupus Eritematoso Sistémico como Factor de Riesgo
en el Desarrollo de la Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva. Tiene como finalidad
analizar los factores de riesgo asociados con LES que podrian predisponer a los pacientes a

desarrollar otras enfermedades. 2¢

Se utiliza una metodologia de investigacion bibliografica donde se llegd a entender
un poco mas del mecanismo de la enfermedad de LES, la incidencia- relativamente elevada
de la LMP en el LES, parece no tener asociacion con el tratamiento inmunosupresor o la
actividad de la enfermedad, sino con sus caracteristicas fisiopatologicas especificas, las

cuales conllevan a una disfuncion inmunoldgica celular. 2°

Este antecedente es crucial para la actual investigacion ya que establece que el LES
puede ser un factor de riesgo importante para el desarrollo de la Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva y asi enfocar y resaltar la importancia de identificar a los pacientes con
LES que puedan estar en riesgo de desarrollar distintos tipos de enfermedades no solamente

cutaneas, sino sistémicas. 2°

Sanchez G et al. (2021). Lupus eritematoso sistémico: enfoque general de la
enfermedad. Tiene como proposito conocer la complejidad de las manifestaciones clinicas
mas comunes del LES para el diagndstico y describir las intervenciones farmacologicas y no

farmacologicas de esta patologia, asi como criterios relevantes para el diagndstico. 2’

En cuanto a la metodologia utilizada es una investigacion bibliografica para la cual
se revisaron variadas fuentes de investigacion cientifica, se tom6 en cuenta la revision de
cuatro textos bibliograficos y dieciocho articulos digitales tomados de internet para la

recoleccion de la informacion requerida. 2’
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Este antecedente es importante para la investigacion es de suma importancia que los
profesionales de la salud conozcan las manifestaciones clinicas mas comunes y la afectacion
a diferentes 6rganos que puede presentar la enfermedad y comprender qu el diagnostico debe
basarse en una adecuada historia clinica que se dirija sobre todo a encontrar las principales
manifestaciones clinicas del LES, un examen fisico completo, pruebas de laboratorio,

incluyendo la deteccion de autoanticuerpos. 2’
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2.1 Lupus eritematoso sistémico

2.1.1 Definicion y caracteristicas generales

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica que se
caracteriza por inflamacion y dafio de inmunolégico en multiples sistemas organicos,
incluidos los sistemas mucocutaneo, musculoesquelético, hematologico y renal, lo que
conlleva una morbilidad significativa y un aumento en el riesgo de muerte, es el tipo mas

comun y grave de lupus.?®

Los sintomas del LES varian ya que estos pueden ser fluctuantes en el tiempo, pero
algunos de los sintomas que mas comunmente se han visto es dolor articular, pérdida de
peso, fiebre, hormigueo, ganglios linfaticos inflamados, anemia, pero los sintomas mas
frecuentes son los asociados a piel de manera inicial de la enfermedad, la causa exacta por
la que el sistema inmunitario ataca los tejidos del cuerpo en el lupus no estd completamente

clara. %

El lupus eritematoso sistémico, puede afectar a cualquier sistema del cuerpo y se
caracteriza por la produccion de autoanticuerpos, esta afectacion de multiples sistemas le
otorga al LES una gran diversidad en su forma de presentarse, asi como una elevada
morbimortalidad, lo que lo convierte en una enfermedad clinicamente compleja, por esta
razon, en ocasiones es necesario realizar un diagnostico diferencial con otras

enfermedades.?®

Respecto a la mortalidad ha ido disminuyendo probablemente debido a la
incorporacion de casos mas leves en los estudios y al progreso en los tratamientos, se ha
detectado la presencia de autoanticuerpos en el suero de la mayoria de los pacientes antes
de la aparicion de los sintomas clinicos, y ciertos niveles de estos autoanticuerpos se han
correlacionado con la actividad de la enfermedad, lo que sugiere que podrian desempenar

un papel como mediadores de la patologia.?®

Actualmente, no hay cura para el lupus ya que es una enfermedad cronica con la que
millones de personas viven a diario, no obstante, existen opciones tanto farmacologicas

como no farmacologicas que ayudan a controlar la enfermedad y a mejorar la calidad de

vida.?®
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2.1.2 Subtipos clinicos y clasificacion (LES vs LEC)
Lupus eritematoso cutaneo

El lupus eritematoso cutdneo (LEC) es la manifestacion mas frecuente del lupus
eritematoso sistémico, junto con la afectacion reumatologica, observada en el 75-80% de los
casos, puede ser inaugural hasta en el 20% de los casos. A la inversa, el LEC puede
presentarse de manera aislada sin afectacion sistémica asociada, es esencial efectuar una
evaluacion dermatoldgica para, por una parte, confirmar el diagnostico y descartar los
diagnosticos diferenciales frecuentes (rosacea, dermatitis seborreica, eccema, etc.) y, por otra

parte, identificar de manera precisa los subtipos de lupus cutaneo. 2

En efecto, el lupus agudo siempre se asocia a un lupus sistémico, a menudo grave. El
lupus subagudo con frecuencia se asocia a un lupus poco grave y puede ser inducido por
medicamentos hasta en el 20% de los casos, el lupus discoide es, con mucho, el mas frecuente
de los lupus cutaneos (80% de los casos) y se acompaiia de cicatrices a veces muy graves. Es
raro que se asocie a una afectacion sistémica, aunque es posible. El tratamiento se basa en
las medidas de prevencion (foto proteccion, detencion del tabaco), tratamientos topicos (

(dermocorticoides, tacrolimis topico) y tratamientos sistémicos.?®

El tratamiento sistémico de entrada es la hidroxicloroquina, cuyas reglas de
prescripcion se detallan aqui, los tratamientos de segunda linea incluyen el metotrexato, los
retinoides y la dapsona, en las formas graves, la talidomida es muy eficaz. Se estan evaluando

varios tratamientos en el marco de ensayos clinicos.”®

El lupus eritematoso cutaneo puede, en algin momento, ser la manifestacion unica
del lupus, pero el clinico debe estar atento a que en cualquier instante puedan aparecer
manifestaciones sistémicas, sean estas clinicas o de los examenes complementarios. No
obstante, para definirla como sistémica, debe cumplir con los criterios de clasificacion

correspondientes.?

De acuerdo con esta revision, se puede inferir que tanto el compromiso cutdneo como
sistémico son parte de una misma enfermedad, pero probablemente factores etiopatogénicos,

genéticos, hormonales y ambientales marcan la diferencia. 2
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La piel es el segundo 6rgano mas afectado, el sistema inmunitario ataca las células de
la piel y provoca una inflamacién crénica asociando sintomas como irritacion, hinchazon y
picazon ocasionando lesiones especificas, extendiéndose en areas como el cabello, boca y

fosas nasales. 23

Los sintomas comunmente asociados es la aparicion de areas rojas y escamosas en la
piel en forma de anillo al estar expuestos al sol, estas lesiones pueden ser de color marrén o
purpura, sarpullido rojo en las mejillas y puente de la nariz es muy comin en forma de
mariposa, puede asociar edema alrededor de los ojos, pérdida de cabello, petequias, aranas

vasculares o palmas de apariencia rojo. 28

Las lesiones del lupus cutdneo pueden ser clasificadas en especificas y no especificas,
dependiendo de la presencia de dermatitis de interfase, esto quiere decir que la dermatitis de
interfase ayuda a diferenciar las lesiones del lupus cutaneo de otras manifestaciones cutdneas
a partir de patrones histologicos como son la ubicacion de la inflamacion, infiltracion de
linfocitos, dafio a las células basales de la epidermis, cambios en los melanocitos, aunque
otras manifestaciones en la piel pueden presentar inflamacion la dermatitis de interfase es
una caracteristica del lupus, las lesiones especificas pueden ser divididas en tres categorias:
cronico, subagudo u agudo esto basado en la morfologia, duracion de las lesiones’ por otro
lado, aquellos pacientes que presenten lesiones no especificas no van a presentar dermatitis

de interfase, por lo tanto, pueden ser vistas en otras enfermedades **

Los pacientes que presentan cualquiera de estas lesiones especificas del lupus cutdneo
pueden cumplir con los criterios para el diagnostico de lupus eritematoso sistémico y pueden
manifestar varios subtipos de lesiones especificas al mismo tiempo, estas lesiones tienen
distintas morfologias de presentacion lo que hace dificil el diagndstico, por este motivo, es
importante realizar biopsia de piel con inmunofluorescencia siempre y cuando la patologia
no sea diagndstica aun y solamente se tiene una alta sospecha de LEC, pero, si ya la patologia
esta diagnosticada no es tan necesaria ya que existen falsos positivos especialmente en areas

foto expuestas. 2

Clinica
El LES es una enfermedad multisistémica, el objetivo de esta revision es presentar
las manifestaciones cutaneas de LE, que pueden variar desde lesiones leves y autolimitadas
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hasta lesiones graves y llamar la atenciéon de los médicos de diversas especialidades

principalmente hacia las formas menos comunes y conocidas de lesiones cutaneas.’!

Manifestaciones cutineas y mucosas

Un diagnostico inicial de LE cutdneo (LEC) se asocia con un riesgo del 5 al 18 % de
desarrollar LES en los siguientes 3 a 5 afios, y estos pacientes generalmente presentan un
curso leve de la enfermedad, al mismo tiempo, la LEC puede presentarse como una entidad
separada en ausencia de sintomas sistémicos, y dicha variante se caracteriza por una
incidencia 2 a 3 veces mayor en comparacion con el LES, los factores genéticos y

ambientales desempefian un papel clave en la patogenia de la LEC, al igual que en el LES.3!

Aunque el Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC) afecta principalmente la piel, en
algunos casos, especialmente en el lupus cutaneo subagudo, las lesiones pueden evolucionar
hacia formas més graves de lupus que afectan otros 6rganos, como los rifiones, el sistema
nervioso y el corazdén, en general, el lupus cutaneo tiende a ser menos grave que el Lupus
Eritematoso Sistémico, pero la exposicion al sol y un manejo adecuado son clave para
prevenir el empeoramiento de los sintomas y reducir el riesgo de complicaciones, las
personas con LEC suelen ser muy sensibles a la luz solar, lo que puede empeorar las

erupciones cutdneas o causar nuevas lesiones.>!

En general los sintomas en el lupus cutaneo incluyen desde el dolor o sensibilidad en
la piel afectada, lesiones anulares, cicatrices, lesiones en mucosa o ulceraciones , papulas y
placas, hiperpigmentacion, descamacion, malestar general, cicatrices, pérdida de cabello,
dolor muscular y articular, en el lupus eritematoso sistémico se puede presentar anemia,
insuficiencia renal, afeccion cardiovascular, endocarditis, pericarditis, confusion y problemas
cognitivos, leucopenia, trombocitopenia, es una enfermedad compleja que puede afectar
diferentes partes del cuerpo, por lo que los sintomas pueden variar mucho de una persona a

otra’!

Tipos de lupus eritematoso cutaneo

Gilliam y Sontheimer dividieron el LEC en funcion del cuadro clinico en tres tipos:
LEC aguda (LECA), LEC subaguda (LECS) y LEC cronica (LECC), que constituyen las

lesiones especificas, las lesiones no especificas, como el fenomeno de Raynaud, las
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telangiectasias periungueales, la livedo reticularis o la vasculitis leucocitocléstica, que
también se observan con frecuencia en la LEC. A continuacion, se presenta un cuadro

representativo de los tipos y ejemplos.”!

Tabla 1. Tipos de LEC y ejemplos de presentacion de manifestaciones cutaneas

Lesiones especificas Formas atipicas o infrecuentes

Lupus cutineo agudo (ACLE) Anomalias vasculares
Erupcion malar Alopecia
Lupus eritematoso ampolloso Dermatitis granulomatosa intersticial
Sindrome de Stevens-Johnson Mucinosis papulonodular
Erupcion maculopapular Calcinosis cutanea
Eritema tras exposicion a radiacion UV Anormalidades pigmentarias

Lupus eritematoso cutaneo subagudo Anormalidades en ufias
(SCLE)

Papula escamosa Noédulos reumatoides

Inducido por farmacos

Leucemia mieloide obstructiva pitiriasiforme

SCLE similar al vitiligo

SCLE como poiquilodermia generalizada

SCLE exfoliativo similar a la eritrodermia
Lupus eritematoso cutaneo crénico (CCLE)
Lupus eritematoso discoide

Lupus eritematoso discoide
hipertréfico/verrugas

Paniculitis por lupus eritematoso

Lupus sabananesco

Lupus timidos

Superposicion de lupus discoide y liquen plano

Lupus eritematoso comedogénico

Lupus eritematoso acneiforme

Similar a la rosacea

Lupus de las mucosas

Fuente: elaboracion propia con base a la referencia’!

Lupus eritematoso cutaneo agudo

La entidad mas frecuente y conocida en este grupo es el rash malar, que se caracteriza
por una notable fotosensibilidad, las pruebas serologicas pueden revelar la presencia de
anticuerpos dirigidos contra el ADN de doble cadena (anti-dsDNA), el antigeno Smith (anti-
Smith), la ribonucleoproteina U1 (anti-U1RNP) y/o anticuerpos anti-Ro. 3!
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En la gran mayoria de los casos, la prueba de la banda lupica, dicha prueba es til
para identificar la afectacion cutanea en personas con lupus, especialmente en aquellos que
tienen manifestaciones dermatoldgicas de la enfermedad, como erupciones o lesiones en la
piel, la finalidad de esta prueba es detectar anticuerpos dirigidos contra los propios tejidos
reconociendo asi los anticuerpos antinucleares (ANA) que se depositan en la piel o rifiones,
sin embargo, esto no hace el diagnostico directamente de LES, el anticuerpo es un indicador

importante para los trastornos autoinmune. 3!

El ACLE (lupus eritematoso cutaneo agudo) muestra una fuerte asociacion con el
LES, los anticuerpos anti-dsDNA en combinacién con niveles bajos de proteinas del
complemento, particularmente C3 y C4, se asocian con la actividad de la enfermedad y
pueden usarse como marcadores de brotes de lupus, las lesiones cutdneas en el LES son
causadas directamente por depositos de inmunoglobulina, los tipos predominantes de
complejos inmunes consisten en IgM sola o una combinacion de IgM y C3, particularmente
notable es que la IgM es la inmunoglobulina més prevalente identificada en las lesiones

cutaneas de los pacientes con LES.!

Erupcion malar

Conocido como eritema en alas de mariposa, es una forma localizada de LES. Se
presenta principalmente en mujeres en la tercera década de la vida y se asocia frecuentemente
con LES activo, se presenta como lesiones eritematosas y edematosas simétricas en las
mejillas, el puente de la nariz y, con menor frecuencia, la frente y la parte delantera del cuello,
los pliegues nasolabiales estan intactos, las lesiones son transitorias, no dejan cicatrices y
generalmente son inducidas por la radiacion ultravioleta (UV), puede ir acompafiado de

despigmentacion postinflamatoria, especialmente en la poblacion de piel oscura. 3!

La erupcién malar debe diferenciarse de las quemaduras solares, la roséacea, la
dermatitis seborreica, el acné y la dermatitis eccematosa, Sin embargo, en la rosacea, se
observan papulas y pustulas, mientras que en la dermatitis seborreica, se afectan los pliegues
nasolabiales y esto es lo que la diferencian, las quemaduras solares se manifiestan como
lesiones edematosas y purpuricas, también, puede inducir la formacion de ampollas dolorosas
y necrosis cutanea con defectos posteriores en la epidermis y la dermis, asi como cicatrices,

la lesion primaria en el acné vulgar es un comedoén, que evoluciona a papulas, pustulas y
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nédulos inflamatorios, en el eccema, ademas de las lesiones tipicas, también se pueden
observar erupciones vesicula-ampollas, estas caracteristicas facilitan la diferenciacion de la

LEC de trastornos morfologicamente similares. *!

Lupus eritematoso ampolloso

Es una enfermedad ampollosa subepidérmica caracterizada por la presencia de
anticuerpos dirigidos contra el coldgeno VII. Afecta principalmente a mujeres jovenes, lo que
representa el 5% de los pacientes con LES, el inicio agudo de las lesiones es tipico, se
desarrollan lesiones vesicula-ampollas extensas y tensas, que afectan particularmente las
areas expuestas a la radiacion UV, es decir, cara, cuello, tronco superior, miembros
superiores, zona roja de los labios y membrana mucosa de la cavidad oral, sin embargo, las
lesiones ampollosas también pueden aparecer en la piel de otras partes del cuerpo, las
ampollas se localizan en piel de fondo eritematoso o de aspecto normal y se resuelven sin
formacion de cicatrices o milios, pero, quedan costras en capas en los sitios de ampollas de

la piel. 3!

Las manifestaciones cutdneas comunes a menudo coexisten con afectacion renal y
curso severo de la enfermedad, en varios casos, se ha diagnosticado glomerulonefritis
simultdneamente o después de la BLE, lo que sugiere que las lesiones vesicoampollas son un
signo de brote de la enfermedad, no se produce prurito, a diferencia de otras formas de LE
que pueden cursar con formacion de ampollas, como la variante del sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlisis epidérmica toxica (SJS/NET) del lupus que se describe a continuacion, la

BLE responde rapidamente a la dapsona. 3!

Sindrome de Stevens-Johnson/Variante de necrdlisis epidérmica toxica del lupus
eritematoso cutaneo

Esta variante aparece tanto en LEC como en LES, generalmente durante un curso
muy severo de la enfermedad, la presentacion clinica incluye maculas, papulas y lesiones
eritematosas que afectan grandes areas del cuerpo, dentro de las cuales se pueden formar
ampollas, pueden aparecer placas eritematodescamativas con foto distribucion distinta,
algunas de las lesiones muestran aclaramiento central, al contrario de la forma clasica
inducida por farmacos de (Sindrome de Stevens-Johnson) SJS y (Necrdlisis epidérmica
toxica) TEN, las lesiones cutaneas no relacionadas con fAirmacos en la variante SJS/TEN de
LEC ocurren como resultado de una exposicion intensa al sol, se desarrolla sobre la base de
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(Lupus eritematoso cronico cutdneo activo) LECCA y (Liquen crénico simple) LCS

previamente diagnosticadas o trastornos autoinmunes indeterminados.’!

Las lesiones cutaneas evolucionan gradualmente a partir de lesiones tipicas de LE o
se desarrollan de Novo, que es un proceso mas rapido, la afectacion cutanea se resuelve sin

dejar cicatrices, pero a veces deja una despigmentacion postinflamatoria. 3!

Debido al signo de Nikolsky positivo (determina que hay presencia de fragilidad en
la piel), aunque no siempre presente en esta variante, la enfermedad debe diferenciarse del
SJS cléasico y NET. A diferencia de estas afecciones, la variante SJIS/TEN de CLE se presenta
con una afectacion leve o no de las membranas mucosas, sin una correlacion clara con la

ingesta de medicamentos, como se mencion6 anteriormente, y un mejor pronostico. >

Erupcion maculopapular

Esta variante representa una forma generalizada de ACLE, la erupcién pruriginosa se
distribuye simétricamente en la piel por encima y por debajo del cuello, por lo general, se
ven afectadas las extremidades, el torax y los hombros, ademads, se informa con frecuencia
de cuticula hipertrofica, eritema y vasos dilatados o atréficos en la ubicacion periungueal, la
morfologia y la ubicacion de las lesiones son similares a las de la fotosensibilidad inducida

por farmacos o el sarampion. !

Eritema tras exposicion a radiacion ultravioleta

El eritema aparece en pacientes con hipersensibilidad a la radiacion UV, la foto
distribucion de las lesiones cutaneas es tipica, la intensidad de las lesiones eritematosas no
muestra correlacion con la duracion de la exposicion a la luz solar. A demas, el eritema
aparece durante varios periodos de tiempo después de la foto provocacion, desde varios dias
hasta incluso varias semanas. Por lo tanto, la conexion causal entre la exposicion a la luz

solar y la induccion de lesiones cutaneas a menudo pasa desapercibida. 3!

La forma presentada de ACLE, de manera similar a la dermatomiositis (DM), puede
afectar la superficie dorsal de las manos, al diferenciar estas entidades, debe tenerse en cuenta
que en la DM el signo de Gottron se observa en la piel sobre las articulaciones interfalangicas,

mientras que en ACLE estos sitios estan a salvo de lesiones cutaneas. *!
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Lupus eritematoso cutaneo subagudo

La incidencia de SCLE es relativamente alta en comparacion con otras variantes de
LE. Como regla general, sus formas clasicas no plantean dificultades diagndsticas en la
practica médica diaria, SCLE, como LES, se diagnostica principalmente en la poblacion
femenina en edad reproductiva, en aproximadamente el 50% de los casos de SCLE, los
pacientes también cumplen los criterios para LES. Sin embargo, presentan un curso leve de

la enfermedad sistémica, que incluye principalmente artritis y mialgias.!

SCLE muestra una fuerte correlacion con la presencia de anticuerpos antinucleares
(ANA), especialmente anti-Ro/SS-A, y mas del 50% de los pacientes SCLE tienen sindrome
de Sjogren coexistente, al mismo tiempo, Verdelli et al. en su estudio mostraron una fuerte
correlacion entre SCLE y la presencia de anti-SM y anti-RNP. La fotosensibilidad da como
resultado lesiones ubicadas en areas expuestas al sol, como el tronco superior y las superficies
extensoras de las extremidades superiores, la parte media del rostro, el cuero cabelludo y las
areas debajo de la cintura generalmente no estan afectadas, pocos informes de lesiones que

ocurren en la cavidad oral, se distinguen dos variantes de SCLE: papuloescamosa y anular.
31

Papuloescamosa

Se caracteriza por lesiones eritematopapulares con descamacion superficial, que
pueden evolucionar a placas similares a la psoriasis, puede confundirse con eczema, psoriasis
y pitiriasis, en la ultima, se detectan placas anulares eritematosas con tendencia a coalescer,
acompafiadas de brillo central y descamacion periférica, las lesiones tipicas en la psoriasis
son placas anulares sobre piel eritematosa con descamacion plateada superficial, en el eczema
numular, aparecen lesiones rojizas, escamosas y en forma de moneda, y en la pitiriasis
rosacea, aparecen lesiones anulares u ovoides con descamacion periférica. Al mismo tiempo,

las lesiones anulares en la SCLE pueden ser atroficas con ligera descamacion. 3!

SCLE inducido por farmacos (DI-SCLE):

La diferenciacion de SCLE idiopatico puede ser problematica porque la presentacion
clinica es idéntica en ambas variantes, por lo tanto, se debe tomar una historia médica y
farmacologica detallada del paciente, los factores desencadenantes clave son los

medicamentos que se iniciaron entre unas pocas semanas y 9 meses después de la aparicion
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de las lesiones cutaneas, la literatura muestra que los medicamentos antihipertensivos, como
la hidroclorotiazida, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los
bloqueadores de los canales de calcio, el agente antifingico terbinafina y también en menor
medida los antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa, los inmunosupresores y los

quimioterapéuticos siguen siendo cruciales en la patogénesis de DI-SCLE. 3!

Las lesiones cutaneas en la DI-SCLE afectan areas mas amplias del cuerpo que en la
SCLE no inducida por farmacos, el diagnostico diferencial entre estas dos variantes es de
gran importancia debido a las discrepancias en el manejo, en la DI-SCLE, la exclusion del
farmaco sospechoso suele ser adecuada, mientras que la SCLE idiopatica requiere
tratamiento sistémico, otras entidades que pueden parecerse a la SCLE son el linfoma cutdneo
de células T, la tifia, el eritema anular centrifugo, el eritema, la erupcién medicamentosa

fotoliquenoide, el granuloma anular y el pénfigo folidceo. 3!

Formas atipicas o infrecuentes
Leucemia mieloide obstructiva (LECS) pitiriasiforme

Clinicamente, la SCLE pitiriasiforme se manifiesta como lesiones eritematosas y
escamosas en areas expuestas a la radiacion UV. Caproni et al. describieron un caso de una
mujer de 57 afos que presentd numerosas placas eritematosas pequefias que se unian en una
lesion grande con bordes irregulares en la parte superior de la espalda. Habia algunas areas
pequetias de piel no afectada dentro de ella. Se observo descamacion superficial e infiltracion
variable en las lesiones rojizas. Ademads, también se detectaron lesiones Unicas, eritematosas,
de tipo reticular con escamas pitiriasiformes distintivas en la piel del tronco. En las pruebas

de laboratorio, se detectaron anticuerpos anti-dsDNA positivos (titulo 1: 160) y anti-Ro/SSA.
31

De manera similar a la LE aguda, el paciente refirio eritema facial inducido por el sol
que respetaba los pliegues nasolabiales acompafiado de una superficie ligeramente
descamada. Otro sintoma encontrado fue telangiectasia en la piel de la cara, el tronco, las

extremidades y el 4rea periungueal. 3!

SCLE similar al vitiligo

Las anomalias de la pigmentacion inducidas por la actividad anormal de los linfocitos

T ocurren tipicamente en el vitiligo, las mismas células inmunes estan involucradas en la
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patogénesis del LE. Niebel et al. describieron un caso de una mujer de 59 afios con
diagnéstico de LECS confirmado por biopsia de piel. La paciente fue tratada con
hidroxicloroquina. Como resultado, se observdé una réapida resolucion del eritema
descamativo, ubicado en la parte superior de la espalda y las extremidades. Sin embargo, la
despigmentacion de la piel inicialmente afectada aparecié dentro de los dos meses con la
siguiente ligera repigmentacion que se extendid centripetamente. Los medicamentos
antipaludicos, el tratamiento estandar para el LE, tienen una alta afinidad por la melanina y,

por lo tanto, perjudican la melanogénesis. *!

SCLE como poiquilodermia generalizada

La leucemia mieloide aguda poiquilodermatosa suele desarrollarse en pieles no
afectadas originalmente después de una quemadura solar. La poiquilodermia aparece como
areas reticuladas de color marrébn con hipopigmentacion e hiperpigmentacion,
telangiectasias, cambios atroficos, ligeras arrugas y descamacion superficial. Otros sintomas
observados pueden incluir péapulas liquenoides psoriasiformes o miliares y pequefas
hemorragias petequiales. Las lesiones poiquilodermatosas se localizan en areas expuestas al
sol, como la cara, el cuero cabelludo, el tronco y las superficies extensoras de las

extremidades. 3!

SCLE exfoliativo similar a la eritrodermia

La SCLE eritrodérmica se caracteriza por placas eritematosas que evolucionan a
partir de lesiones psoriasiformes, con mayor frecuencia después de la exposicion a la luz
solar. El examen fisico generalmente detecta una descamacion intensa. Otros elementos
observables del cuadro clinico son las lesiones SCLE anuales o policiclicas. En general, se
acepta que la eritrodermia afecta mas del 90% de la superficie corporal, Pai et al. informan
el caso de un paciente masculino de 58 afios con SCLE exfoliativo similar a la eritrodermia,
que presentaba una descamacion extensa, que afectaba principalmente el cuero cabelludo, la
cara, el pecho y la espalda. La descamacion se acompafiaba de ulceras ectimatosas en la piel

de la espalda, el abdomen y las extremidades !

Lupus eritematoso cutaneo cronico

La forma mas frecuente de presentacion del CCLE es el lupus eritematoso discoide

(LED) con manifestaciones cutdneas tipicas. Existen también muchas otras variantes del
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CCLE con una incidencia muy baja y sintomas distintivos. Los procesos inmunologicos
subyacen a la patogenia de estas lesiones cutaneas. Los estudios han indicado que la IgG es
el complejo inmune predominante que se encuentra en el DEL. Ademas, en comparacioén con
el LES, los pacientes con DLE tienden a tener menos complejos inmunes. Estos hallazgos
sugieren colectivamente una menor participacion de la IgM en el dafio cutaneo del DLE en

comparacion con el LES®!

Lupus eritematoso discoide

Es el tipo mas frecuente de LEC croénica, y se estima que puede constituir del 50 al
85% de los casos de LEC. se puede dividir en dos formas: localizado (LED) y diseminado
(DDLE). En su forma localizada, las lesiones cutaneas se localizan en el cuero cabelludo,
cara, canal externo y concha auricular, cuello anterior y brazos extensores, mientras que en
su forma diseminada las lesiones cutdneas se localizan por encima y por debajo de la linea

del escote, y los sitios de predileccion tipicos son los antebrazos extensores y las manos. 3!

Inicialmente, hay una macula o papula violacea, que se transforma en una placa
discoide o en forma de moneda con hiperpigmentacion periférica. En esta condicion, el
foliculo piloso puede estar obstruido por escamas adheridas, y al pelar la escama se revelan
puntas queratdsicas, lo que se llama "signo de la tachuela de alfombra". La progresion de este
fenomeno destruye los foliculos pilosos de forma permanente y puede resultar en alopecia
cicatricial. Con el tiempo, las lesiones cutdneas se vuelven atréficas con decoloracion
periférica y despigmentacion central y causan defectos cutaneos irreversibles y graves, los
desencadenantes que exacerban el LEDE incluyen la radiacién UV, el frio, las lesiones, las

infecciones y las quemaduras.’!

Lupus eritematoso discoide hipertrofico/verrugoso

Se manifiesta como placas pruriginosas, eritematosas y fuertemente induradas con
descamacion e infiltracion, las lesiones cutdneas se localizan principalmente en las
superficies extensoras de las extremidades superiores y con menor frecuencia en la cara y el
tronco superior, las lesiones hipertréficas (verrugosas) generalmente se desarrollan sobre la
base de erupciones de LED a largo plazo y no tratadas y estdn asociadas con un mayor riesgo

de cancer de piel. *!
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Paniculitis por lupus eritematoso

Se caracteriza por nodulos subcutaneos dolorosos e indurados que aparecen en areas
de mayor deposicion de grasa, como los brazos y las piernas (region de los gluteos y los
muslos) y la cara, las placas ubicadas profundamente son duras al tacto y con el tiempo los
nodulos o tumores conducen al desarrollo secundario de cicatrices atroficas, las lesiones
cutaneas rara vez pueden adoptar la forma de calcificaciones y ulceraciones, los sintomas

clinicos también pueden incluir eritema, poiquilodermia o hiperqueratosis folicular. 3!

Lupus sabafanesco

Las lesiones cutdneas son de color rojo purpura o eritematosas, tipicamente
localizadas en partes acras del cuerpo: dedos de manos y pies, talones, nariz y orejas.
Clinicamente, también pueden aparecer erosiones centrales, ulceraciones, placas dolorosas y
nddulos, estas lesiones pueden desarrollarse después de 12 a 24 h después de la exposicion
al factor desencadenante y estan acompafiadas de ardor y dolor y cuando las palmas y las

plantas estan involucradas, puede haber necrosis o fisuras.*!

Lupus tumidos

Se relaciona con una fotosensibilidad extrema. Aparecen en la piel placas elevadas,
infiltradas y edematosas con una superficie lisa, especialmente en las zonas expuestas al
sol, las placas tienen un aclaramiento central y bordes elevados y se describen como
“placas urticariales”. El curso clinico consiste en recaidas y remisiones alternas en relacion
con la radiacion ultravioleta, las lesiones se resuelven sin cicatrices porque no hay cambios

epidérmicos. °!

Superposicion de lupus discoide y liquen plano

Se diagnostica con mayor frecuencia en el grupo de edad de 25 a 45 afios con una
ligera predileccion femenina, se distinguen dos formas clinicas, la primera variante se
caracteriza por placas y maculas dolorosas, pruriginosas y escamosas de color azul rojizo
con despigmentacion central detectada en las extremidades, la segunda variante se presenta

como lesiones papulo-nodulares ubicadas en las extremidades superiores. *!

Lupus eritematoso comedonico

Es una variante muy rara de LEC, solo se han descrito unos pocos casos de LE

comedodnico en la literatura, principalmente en mujeres en la tercera década de la vida, las
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lesiones cutaneas se describen como comedones, papulas y pustulas eritematosas,
pruriginosas o acneiformes ubicadas en areas seborreicas y expuestas al sol (cara, orejas o
pecho). las lesiones cutdneas a menudo se acompafan de prurito, esta afeccion a menudo se
reconoce erroneamente como acné vulgar y se trata sin respuesta clinica, por lo tanto, se
debe considerar el LEC cuando aparecen lesiones de acné, que son pruriginosas y no

mejoran después del tratamiento estandar.>!

Lupus eritematoso acneiforme

Puede manifestarse con lesiones infiltrativas acneiformes y comedonales
acompanadas de prurito, el examen fisico revela la presencia de lesiones eritemato
infiltrantes, papulas y comedones abiertos, que son la lesion primaria en el acné vulgar, la
cara es una de las areas mas comunmente afectadas, se describen lesiones acneiformes
cicatriciales bilaterales en las mejillas y lesiones nodulares subcutdneas localizadas

proximalmente en las extremidades superiores e inferiores.>!

Lupus eritematoso similar a la rosacea

Los pacientes presentan eritema en la parte central de la cara y papulas eritematosas
o eritemato-violaceas, de 2 a 3 mm de diametro, dentro de la piel de las mejillas y la frente.
Ademas, los pacientes se quejan de una intensa sensacion de ardor y, con menor frecuencia,
picazon leve a moderada, la variante similar a la rosacea de LEC se caracteriza por la
aparicion repentina y la exacerbacion inducida por la exposicion a la luz solar. El
tratamiento cominmente utilizado para la rosacea, incluidas las tetraciclinas, la
azitromicina o el metronidazol oral y topico, no habia tenido éxito, a diferencia de los

antipaludicos, que indujeron la resolucion de las lesiones cutdneas en todos los casos.>!

Lupus de las mucosas

El lupus mucoso se presenta comunmente como papulas blancas que forman un
patron arborescente, erosiones y ulceras que afectan la mucosa bucal y gingival o la zona roja
de los labios, la afectacion de la mucosa genital rara vez se informa, las lesiones se observan
generalmente en sitios mecanicamente irritados. Por lo general, son asintomaticas, pero rara

vez pueden causar hipersensibilidad leve y sequedad de la cavidad oral. 3!
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Lesiones no especificas

Son un elemento comun del cuadro clinico y proporcionan una confirmacion
adicional del diagnostico de LE. Las lesiones cutaneas no especificas implican diversas
quejas entre los pacientes y reducen significativamente la calidad de vida, las lesiones no
especificas suelen correlacionarse positivamente con un mayor riesgo de afectacion de

6rganos internos. Ademas, pueden ser un indicador util de la actividad del LES.?!

Anomalias vasculares

Las anomalias vasculares mas frecuentes son el fendémeno de Raynaud (un trastorno
vasomotor que afecta principalmente a los dedos durante la exposicion al frio, que incluye
tres etapas: palidez, cianosis y rubor doloroso), telangiectasias periungueales (asas capilares
tortuosas y dilatadas), livedo reticularis (méculas rojo-cianéticas que forman un patréon
reticulado en la piel), vasculitis leucocitoclastica (inflamacion de pequeiios vasos cutaneos
que se manifiesta como maculas, papulas y lesiones purpuricas) y vasculitis urticarial

(lesiones urticariales que duran mas de 24 h, que pueden evolucionar a purpura).®!

Alopecia

En las exacerbaciones del LES, se producen tricorrexis excesiva, sequedad y
adelgazamiento del cabello, esta afeccion, que es dominante en la linea del cabello frontal,
se conoce como "cabello lupico". La tricoscopia puede ser crucial para diferenciarla de la
alopecia cicatricial resultante de lesiones focales en el curso del DLE. Una imagen
dermatoscopia del "cabello lUpico" muestra adelgazamiento e hipopigmentacion de los
tallos del cabello, telangiectasia y puntos rojos alrededor de los foliculos pilosos, puntos

blancos, maculas pigmentadas en panal y vasos interfoliculares polimérficos. 3!

Dermatitis granulomatosa intersticial

El cuadro clinico se caracteriza por grandes placas distribuidas simétricamente en
las extremidades y el tronco. Ademas, se encuentran cordones lineales subcutaneos en los
flancos, que anteriormente se consideraban un signo patognomonico de DGI. Unos pocos
casos presentaron Unicamente papulas ubicadas en el cuero cabelludo, el cuello, asi como

en la superficie dorsal de las manos y los pies.>!
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Mucinosis papulonodular

El deposito de mucina en la dermis en el interior de las lesiones de lupus o en la piel
sin cambios se observa principalmente en la parte superior del tronco, los brazos y la cara,
pero también pueden verse afectadas otras zonas del cuerpo. El cuadro clinico esta
dominado por papulas y ndédulos asintomaticos. Esta rara afeccion muestra una correlacion

positiva con la actividad de LE y la afectacion renal.®!

Calcinosis cutanea

Los nodulos indurados distribuidos irregularmente se localizan en el tejido
subcutaneo de las extremidades y las nalgas en las mujeres, pero también hay muy pocos
informes de casos de calcinosis cutis facial. La incision del ndédulo puede ir acompanada de
la evacuacion de secrecion blanquecina-amarilla. La calcinosis se desarrolla

aproximadamente 20 afios después del diagnostico de LES.!

Anormalidades pigmentarias

Las alteraciones de la pigmentacion de la piel pueden ser inducidas por los farmacos
antipaludicos utilizados como tratamiento estdndar en el LES. Clinicamente, se observa una
decoloracion grisacea de la barba, el cabello y las pestafias, asi como hiperpigmentacion de

los bordes de las placas ungueales. !

Anormalidades en las uiias

Dentro y alrededor de la placa ungueal se pueden formar: astillas hemorragicas,
hoyos ungueales, crestas, leuconiquia, onicolisis, acropaquia digital, linula roja, discromia
ungueal, eritema del pliegue ungueal, hiperqueratosis del pliegue ungueal, cuticulas

irregulares y pterigion inverso ungueal. *!

Nodulos reumatoides

Los ndédulos reumatoides subcutdneos se presentan en la poblacion con LES con
una frecuencia de solo el 5-10%. Por lo general, se localizan en el area de las manos y los
codos. Los nddulos ubicados en los dedos pueden estar acompafiados de una ligera

hinchazon de las articulaciones interfalangicas.>!
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Afectacion cutanea en lupus eritematoso sistémico

La mayoria de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) presentan
manifestaciones cutaneas en algin momento de su curso clinico, los hallazgos cutaneos en
el LES se dividen en dos categorias: especificas y no especificas, dependiendo de los
resultados histopatologicos, las afecciones cutaneas especificas del LES incluyen el lupus
eritematoso cutaneo cronico (LEC), LEC subagudo y LEC agudo. Dentro de cada uno de
estos tipos, hay subtipos de lesiones, y la probabilidad de que estén asociadas con LES
varia entre ellos, por otro lado, las lesiones no especificas son mas frecuentes en pacientes
con LES y suelen coincidir con una enfermedad sistémica activa, estas lesiones también
pueden aparecer como parte de otros procesos patologicos, incluyendo diversas

enfermedades del tejido conectivo.*’

Para el diagnostico de LES, se requiere la presencia de al menos 4 de estos 11
criterios, la dermatitis de interfaz es una caracteristica importante en los hallazgos
histologicos de las lesiones cutdneas relacionadas con el lupus eritematoso (LE), tanto en el
lupus eritematoso cutaneo (LEC) como en el lupus eritematoso sistémico (LES). Esta
afeccion se refiere a un tipo particular de inflamacion que ocurre en la zona de contacto

entre la epidermis y la dermis, conocida como la unién dermoepidérmica.*’

A continuaciodn, se presenta una imagen de como se ve la dermatitis de interfaz

histopatolégicamente en las manifestaciones cutaneas, proveniente de una biopsia 4’

Figura 1. Dermatitis de interfaz

Fuente: imagen tomada de la referencia 4’
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El rash malar puede ser elevado o plano, puede estar asociado con una fina escama,
y es clasicamente inducido por el sol, no cicatricial y transitorio, a continuacion, se presenta
las formas de presentacion del rash caracteristico y diagndsticos diferenciales que afectan al

diagndstico. ¥

Figura 2. Presentaciones de Rash

Fuente: imagen tomada de referencia 4’

En la imagen A presenta una manifestacion muy caracteristica del LES “rash en
forma de mariposa" puede ser causado por una variedad de condiciones dermatoldgicas.
(A) El rash malar de ACLE se refiere al eritema sobre el puente nasal y las mejillas, que
respeta los pliegues nasolabiales. El eritema de ACLE puede encontrarse en otras areas de
la cara, como la frente, en este caso. (B) El eritema facial en dermatomiositis tiende a
involucrar los pliegues nasolabiales. (C) La rosadcea puede imitar el eritema facial de
ACLE, pero tiende a empeorar con desencadenantes especificos como el alcohol, el calor y

los alimentos picantes. ACLE: lupus eritematoso cutaneo agudo.

Existe una clasificacion importante para la deteccion tanto de LEC como de LES
dichos criterios estan disefiados para fines de investigacion y no para diagnosticar a
pacientes individuales, son basados en American College of Rheumatology (ACR) para el
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), son fundamentales para ayudar a los profesionales a
identificar y clasificar el LES en pacientes, por lo tanto, se deben considerar otras pruebas y
el juicio clinico del médico debido a que en pacientes con etapas tempranas de la

enfermedad o con manifestaciones atipicas pueden no detectarlos, ademas, algunas
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manifestaciones del LES (como la fotosensibilidad o las tlceras orales) no son exclusivas

de esta enfermedad y pueden ser vistas en otros trastornos autoinmunes.*’

A continuacion, se presentan los 11 criterios establecidos por el American College

of Rheumatology (ACR) para el diagndstico del Lupus Eritematoso Sistémico (LES).

Tabla 2 Criterios diagnésticos para LES y LEC

Erupcion malar
Erupcion discoide
Fotosensibilidad
Ulceras orales
Artritis

Serositis

Pleuritis

Pericarditis

Compromiso renal

Proteinuria

Cilindros en orina

Trastornos neurologicos

Compromiso hematologico

Leucopenia

Linfopenia

Trombocitopenia

Anemia hemolitica
Anticuerpos antinucleares (ANA)
positivos
Anticuerpos anti-ADN de doble cadena
(anti-dsADN) o anticuerpos anti-Sm

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia 47

Progresion del lupus cutaneo a lupus eritematoso sistémico

Un 42% de pacientes con LEC que progresan a LES destacan la importancia de
monitorear a los pacientes con LEC para detectar el desarrollo de enfermedad sistémica de
manera clinica, es de gran importancia realizar una revision completa de los sistemas para
identificar cualquier sintoma sistémico nuevo, como dolores en articulaciones, y exdmenes
exhaustivos de la piel para verificar el empeoramiento de la enfermedad cutdnea y la

presencia de tlceras orales que duren mas de dos semanas. *®
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Se deben realizar pruebas de laboratorio, incluyendo anticuerpos antinucleares
(ANA) y hemogramas completos y seguir los titulos positivos de ANA con pruebas
adicionales de autoanticuerpos, incluyendo dsDNA, pruebas de anticuerpos nucleares, es
importante destacar que son necesarios estudios mas amplios, que utilicen informes
estandar y uniformes del diagnostico de LES y poblaciones heterogéneas, para estimar
mejor las tasas de progresion e identificar los factores de riesgo para el desarrollo de LES

en pacientes con LEC. #

Dentro de la investigacion sobre el lupus, ya que no todos los pacientes con lupus
cutaneo desarrollaran la forma sistémica de la enfermedad, sin embargo, existe un riesgo
significativo de que algunas formas de lupus cutdneo, especialmente el lupus eritematoso
cutaneo subagudo (SCLE) y el lupus eritematoso cutdneo cronico (CCLE), progresen a

lupus eritematoso sistémico. 43

La progresion de LEC a LES puede ocurrir en cualquier momento, pero la mayor
parte de los casos de transicion a lupus sistémico ocurre dentro de los primeros 5 a 10 afos
después del diagnostico de lupus cutaneo, esto resalta la importancia de un seguimiento a
largo plazo de los pacientes con lupus cutaneo, el lupus cutdneo a lupus sistémico no
ocurre en todos los casos, y muchas personas con lupus cutaneo limitado pueden vivir con

la enfermedad sin desarrollar complicaciones sistémicas graves.*s

Intervenciones para la enfermedad cutanea en el lupus
eritematoso sistémico

Los sintomas del LES pueden mejorar temporalmente o empeorar repentinamente
(brotes), en casos graves, el LES puede causar dafios potencialmente mortales en el
corazon, los pulmones, el cerebro o los rifiones, es importante destacar que no existe cura
para el LES, sin embargo, hay tratamientos disefiados para mejorar los sintomas, en
particular, existen varias opciones para tratar los problemas de la piel, como medicamentos
que se pueden tomar por via oral, aplicar como cremas o administrar mediante inyecciones,
ciertas terapias para ayudar a las personas a lidiar con sus problemas de la piel, como

terapias de conversacion. >°
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Se han realizado intervenciones importantes para descubrir qué tratamientos
funcionan mejor para las personas con LES y comparar los efectos adversos segun la
evidencia de los estudios de investigacion, medicamentos como hidroxicloroquina,
cloroquina, metotrexato, ciclosporina y azatioprina, para el tratamiento de las lesiones

cutaneas en el LES, tienen distintos comportamiento y nivel de evidencia en los pacientes.>

La evidencia sugiere que la cloroquina puede ser mejor para hacer desaparecer los
problemas en la piel después de 12 meses, cuando se compara el metotrexato y cloroquina,
puede que no haya mucha diferencia en la frecuencia con que desaparecen las erupciones
cutaneas después de seis meses, sin embargo, el metotrexato puede ser mejor para hacer
desaparecer las erupciones cutaneas después de seis meses y puede que no haya mucha
diferencia en la frecuencia con que desaparecen los problemas en la piel después de 12

meses entre ciclosporina y azatioprina. >°

La hidroxicloroquina, la cloroquina y el metotrexato tienen efectos adversos bien
conocidos, como problemas estomacales y hepaticos, la hidroxicloroquina y la cloroquina
pueden causar problemas oculares, y el metotrexato puede causar dafio grave a un bebé en

desarrollo si se toma durante el embarazo. °

Conexiones cutaneas y sistémicas en el lupus

Si bien los mecanismos exactos que conectan la enfermedad cutdnea con una mayor
afectacion sistémica aun no se entienden completamente, se han logrado algunos avances
en la comprension de como la inflamacion en la piel puede llevar a una enfermedad
sistémica, el lupus eritematoso cutaneo (LEC) y el lupus eritematoso sistémico (LES) estan
estrechamente relacionados, aunque difieren en su alcance y gravedad, el LEC se limita a la
piel, causando diversas erupciones y lesiones, mientras que el LES es una enfermedad

autoinmune cronica que puede afectar multiples 6rganos y sistemas del cuerpo.!

Aunque no se comprenden completamente los mecanismos que vinculan el LEC y
el LES, estudios recientes sugieren que las alteraciones inmunoldgicas en la piel pueden
influir en el desarrollo de la enfermedad sistémica, por ejemplo, en modelos murinos, se ha
observado que la lesion epidérmica puede inducir respuestas inmunolodgicas que afectan

otros érganos, incluyendo los rifiones.!
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Algunos estudios en modelos murinos también exploran como la lesion cutanea
puede desencadenar respuestas inmunoldgicas sistémicas, se han utilizado modelos de
ratones que sufren de dafio en la epidermis (como el rasurado o uso de tiras adhesivas) para
estudiar como esa lesion puede conducir a una respuesta inflamatoria generalizada y a la

autoinmunidad, lo que podria conectar el lupus cutineo con el lupus sistémico.’!

La investigacion del LES y LEC han identificado poblaciones inmunologicas implicadas en
la patogénesis de ambas enfermedades y los mecanismos mediante los cuales contribuyen
al fenotipo, en ultima instancia, aunque estos avances han ayudado a una mayor
comprension de las patologias del LES y LEC de manera individual, se necesita mas
informacion para comprender los mecanismos exactos y las poblaciones celulares

involucradas que conectan la piel con la enfermedad sistémica.’!

Aunque el LEC y el LES pueden presentarse de forma independiente, existe una
conexion significativa entre ambos, la presencia de manifestaciones cutaneas en el LES y la
posibilidad de que el LEC evolucione hacia una enfermedad sistémica resaltan la
importancia de un diagndstico y manejo adecuados para prevenir complicaciones

adicionales.’!

Lupus Eritematoso Cutaneo de inicio tardio en comparacion con
los pacientes de inicio temprano

Los pacientes con LEC de inicio temprano también tienen mas probabilidades de
tener LEC cronico, tlceras orales y enfermedad renal, un estudio que compara el inicio
temprano y tardio del LES observo una menor ocurrencia de afectacion renal en el LES de
inicio tardio, pero no diferencias con las tlceras orales o el sarpullido discoide, la ausencia
de enfermedad renal en los pacientes con LEC de inicio tardio sugiere que su enfermedad
lupus puede no ser tan grave como la de los pacientes con LEC de inicio temprano, serian
importantes estudios longitudinales mas grandes de estos pacientes para ayudar a confirmar

esta hipotesis.>*

Los pacientes con LEC de inicio tardio tienen una frecuencia significativamente
mayor de casos de LEC inducidos por fArmacos que los pacientes mas jovenes, la mayor

edad de inicio en estos pacientes probablemente se debe a que es mas probable que estén
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expuestos a medicamentos causantes, como antihipertensivos (hidroclorotiazida,
furosemida, metoprolol), inhibidores de la bomba de protones (pantoprazol), antagonistas

del factor de necrosis tumoral alfa (etanercept) y quimioterapéuticos (lenalidomida). >*

Generalmente, una vez identificado el medicamento causante, la mejoria ocurre
dentro de las semanas siguientes a la retirada del medicamento responsable, los
profesionales deben estar atentos a la LEC inducida por fArmacos en pacientes mayores que

presenten erupciones fotosensibles. >*

Los pacientes con LEC de inicio tardio tenian una mayor proporcion de casos de
pacientes caucasicos, subtipos no CCLE y casos inducidos por medicamentos, y era menos
probable que tuvieran ulceras orales y enfermedad renal. Los proveedores pueden estar
atentos a la LEC en pacientes mayores con erupciones fotosensibles y sintomas sistémicos

leves.>

El LEC de inicio temprano ocurre antes de los 50 afios, con sintomas cutaneos mas
graves y mayor riesgo de formas cronicas, ademas de tlceras orales y problemas renales, en
el LEC de inicio tardio, que aparece después de los 50 afios, es mas comun que sea
inducido por fArmacos para tratar afecciones de adultos mayores, como hipertension o

artritis, y las manifestaciones renales y orales son menos frecuentes.>*

2.1.3 Fotosensibilidad y exacerbacion por radiacion UV

La radiacion ultravioleta (UVR) cominmente encontrada en pacientes con LES que
tienen enfermedad cutdnea, se ha visto que con solo una exposicion ambiental a la
radiacion UVR, los pacientes pueden desarrollar lesiones inflamatorias en la piel que
pueden reducir la calidad de vida, ademas, las lesiones cutdneas expuestas a la radiacion
UVR pueden estar asociadas con brotes de la enfermedad sistémica, marcados por el

aumento de los titulos de autoanticuerpos y el empeoramiento de la enfermedad. >

En pacientes con LEC o LES, incluso la exposicion ambiental a la luz solar puede
desencadenar el desarrollo de lesiones en la piel, en pacientes con LES, esta
fotosensibilidad puede estar asociada con brotes de la enfermedad sistémica, los rayos UV
influyen en la presencia de autoanticuerpos circulantes y dafio inflamatorio en los rifiones,

el cerebro y el corazdn, entre otros drganos, el LES est4 fuertemente asociado con el lupus
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eritematoso cutdneo, el LEC puede ocurrir con o sin enfermedad sistémica, A continuacion

se presenta un esquema de como la radiacion UVR influye en estas patologias. >

Figura 3. Fotosensibilidad en LES

cutaneous
disease

|
Increased autoantibodies systemic

\_cJ disease
Increased tissue (kidney, skin, brain) injury

Fuente: Imagen tomada de referencia 3

La respuesta a la radiacion ultravioleta (UVR) activa parcialmente los ganglios
linfaticos y no depende solo de la accion de los linfocitos residentes, como las células T de
memoria que estan en la piel, en cambio, los queratinocitos sensibles a la radiacion sufriran
apoptosis y liberaran autoantigenos, estos autoantigenos se transportaran desde la piel hacia
los ganglios linfaticos a través de los vasos linfaticos, asociados con células dendriticas
(DCs) o como moléculas solubles y ya en los ganglios linfaticos drenantes, las células T y
B autoinmunes se activan y se convierten en c€lulas efectoras, las células T efectoras y los
anticuerpos producidos por las células plasmaticas saldran de los ganglios linfaticos por los
linfaticos eferentes, se acumularan en la sangre a través del conducto toracico y luego
viajaran hacia los tejidos afectados, en una persona sana, la inflamacion en el 4rea de la
lesion generalmente llevara a la reparacion del tejido y la regulacion de la respuesta

inmune. >°

En el LES, los mecanismos que controlan la respuesta inmune fallan, lo que lleva a
una inflamacion persistente y dafio en los tejidos, contribuyendo asi a que los efectos
inducidos por la radiacion ultravioleta (UVR) en la piel pueden estar asociados con brotes
de enfermedad sistémica. A continuacion, se presentara la fisiopatologia de la

fotosensibilidad y como esté afecta el LES. >
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Figura 4. Patogénesis de la fotosensibilidad en el LES

1. UVR reaches the skin

2. Lymphatic vessels transmits
information from skin to
lymph nodes

3. Autoimmune cells activated in
lymph nodes

4. Autoimmune cells and
autoantibodies leave lymph
nodes via efferent lymphatics
and travel via blood flow to
skin and other organs

Fuente: imagen tomada de referencia
La exposicion directa al sol es uno de los principales factores de riesgo para los
pacientes con LES debido a que la radiacion UV puede dafiar las células de la piel,
provocar la muerte celular y desencadenar una respuesta inmune que agrave los sintomas
de la enfermedad y aunque la sensibilidad al sol varia entre los pacientes, se recomienda
evitar la exposicion directa al sol, usar ropa protectora y aplicar bloqueador solar para

minimizar los brotes y dafios cutaneos.>¢

2.1.3 Panorama global y relevancia en salud publica

Epidemiologia

La epidemiologia del lupus muestra variaciones significativas en su incidencia
dependiendo de la region geografica y los factores genéticos, sociales y ambientales, a nivel
mundial, el LES afecta aproximadamente a 5 millones de personas. Si bien puede presentarse
en cualquier region geografica, se ha demostrado que existe una mayor incidencia y
prevalencia en afroamericanos, asidticos e hispanos. Sin embargo, la informacién
epidemioldgica disponible sobre esta enfermedad proviene mayormente de paises europeos
y asidticos, asi como de EE. UU. En Latinoamérica (LATAM), pocos paises cuentan con
estudios descriptivos, como Argentina, Colombia y México, los cuales reportan diferentes

incidencias y prevalencias, probablemente asociadas a diferencias étnicas y reportes.’’

El LES tiene un impacto significativo en los sistemas de salud. En América Latina, la
falta de estudios epidemioldgicos complica la mejora de la atencion a los pacientes y la

optimizacion de los programas de salud publica. Es crucial fomentar la investigacion en esta
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area para comprender mejor la epidemiologia del LES y, de esta manera, crear estrategias

mas eficaces para su prevencion, diagnostico y tratamiento.>°

En América Latina existen pocos datos epidemioldgicos registrados sobre la
incidencia de LES, Brasil, existe una incidencia con 8:7 casos por cada 100.000 habitantes,
Colombia calcul6 una tasa de 91,9 casos por cada 100.000 habitantes, en Argentina la

prevalencia se encuentra entre 35 a 50 casos por cada 100,000 habitantes.?

El lupus afecta mucho maés a las mujeres que a los hombres, con una proporciéon de
aproximadamente 9 mujeres por cada hombre diagnosticado, la mayoria de los casos se
diagnostican en mujeres entre los 15 y 44 afios, diversos estudios de incidencia y prevalencia
suelen presentar multiples variables debido a la heterogeneidad de la enfermedad y esto
causar cierta confusion en los datos epidemioldgicos. Estas variables suelen ser como
factores comunitarios, geograficos, ambientales, periodo de estudio y diversidad en la
poblacion para la obtencion de las bases de datos como sanitaras, sin embargo, la mortalidad
sigue siendo mayor en ciertos grupos, como las personas afroamericanas, debido a

complicaciones graves, como insuficiencia renal y enfermedad cardiovascular. %

Mortalidad

La mortalidad por LES esta influenciada por factores genéticos, edad, severidad de la
enfermedad y comorbilidades, en la década de los 50's la supervivencia a 5 afios era tan solo
del 50%, mientras que en la década de los 00's se reportd un incremento hasta el 90%. Aun
asi, se considera una enfermedad con una alta mortalidad. En la actualidad persisten grupos
con mayor tasa de mortalidad como las mujeres (3,14 vs. 2,98 para los varones) y la raza

negra (3,34 vs. 2,43 en caucasicos). *°

La mortalidad vinculada al Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ha disminuido
considerablemente en los ultimos afios debido a los avances en los métodos de diagnostico
y tratamiento. A nivel global, se calcula que entre el 10% y el 15% de las personas con

lupus moriran antes de tiempo a causa de complicaciones relacionadas con la enfermedad.*°

Es importante destacar que, aunque la tasa de mortalidad por LES ha bajado en
varias areas, todavia existen desigualdades que necesitan ser abordadas, la identificacion

temprana de la enfermedad, un tratamiento adecuado y el acceso a atencion especializada

60



son esenciales para mejorar los resultados de los pacientes con lupus, las principales causas
de muerte en pacientes con LES incluyen enfermedades cardiovasculares, infecciones y

complicaciones relacionadas. *°

El Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC) afecta principalmente la piel, lo que lo hace
generalmente menos grave que el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) en cuanto a
mortalidad, aunque el LEC no suele comprometer los 6rganos internos de la misma manera
que el LES, algunas variantes como el lupus cutdneo subagudo o crénico pueden
evolucionar hacia una forma sistémica, lo que aumenta el riesgo de complicaciones

graves.>’

En general, el LEC presenta una tasa de mortalidad mucho mas baja en
comparacion con el LES, ya que las complicaciones que genera suelen estar limitadas a la
piel. Sin embargo, el lupus cutaneo subagudo puede tener un riesgo mayor de convertirse

en LES, lo que podria incrementar la mortalidad si la enfermedad afecta 6rganos internos.>°

2.2 Etiopatogenia e inmunologia del lupus cutaneo

La etiologia del Lupus Eritematoso Sistémico aun en la actualidad y con los avances
que ha presentado la ciencia es parcialmente conocida, sin embargo, se conoce que el
desarrollo de esta patologia se debe principalmente por una irregularidad en la produccion de
autoanticuerpos, produciendo una respuesta autoinmune descontrolada lo que ocasiona
lesiones en diversos organos y sistemas, dando lugar a una pérdida de la tolerancia del
organismo a sus propios constituyentes, lo que ocasiona la produccion de autoanticuerpos, la
formacion de complejos inmunes y finalmente la produccion de dano tisular, Ademas, se
conoce factores que estarian relacionados con la patogenia de LES, estas siendo factores:
genéticos, ambientales, hormonales, anticuerpos y farmacos, con frecuencia se detectan
factores desencadenantes, como la exposicion a la luz ultravioleta, las situaciones de estrés,

infecciones *°

2.2.1 Factores genéticos

En la actualidad se ha demostrado que existe una clara relacion genética y/o
hereditaria, puesto que ha evidenciado un aumento de riego de presentar LES en familiares

de primer grado de personas que ya han padecido dicha patologia, esta patologia al igual que
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otras patologias presenta alteraciones en diversos genes que se encuentran en diferentes
cromosomas, el cromosoma mayormente implicado es el cromosoma 6, no es el Unico
cromosoma involucrado también se ha visto genes que se encuentran en los cromosomas, 2,
10, 14, 16 y 20, se conoce ademas que los genes que se encuentran en el cromosoma 10
presentan diversas alteraciones sobre todo en poblaciones espafiolas y afroamericanas en

pacientes que presenten lupus. %

2.2.2 Factores ambientales

También presentan una relacion directa para la aparicion de LES, puesto que al ser
factores externos pueden inducir o agravar esta patologia en pacientes que son susceptibles
genéticamente, los factores ambientales que se pueden ver involucrados son: estrés,
hormonas, infecciones y la luz ultravioleta que puede afectar al DNA, aumentando su
antigenicidad, lo que desencadena una mayor presencia de antigenos y dando una respuesta

autoinmune.?’

La radiacion ultravioleta es el factor ambiental mas ligado a lupus; y provoca
exacerbacion en el 70% de los pacientes al incrementar la apoptosis de los queratinocitos y
otras células, o al alterar el DNA y las proteinas intracelulares de manera que se tornen
antigénicas, también se ha identificado el virus de Epstein-Barr (VEB) como posible factor
desencadenante, asi como las infecciones en general, y otros factores como el estrés o el

tabaco.?’

2.2.3 Factores Hormonales

Este factor se presenta principalmente en el sexo femenino, antes de la menarquia o
después de la menopausia y en algunas ocasiones puede agudizarse durante el puerperio o
durante el consumo de anticonceptivos orales, pero también suele aparecer en mujeres que
estén en un periodo de gestacion o aquellas mujeres que han recibido un tratamiento en base

de estrogenos.?’

Como esta enfermedad afecta, sobre todo, a mujeres en edad fértil, por ello resulta
logico pensar en la implicacion de los estrogenos en su patogenia, ademas, otras hormonas,
como la prolactina y los andrdgenos, podrian estar relacionadas, aunque sigue conociéndose

muy poco sobre la funcién de las hormonas en el desarrollo del lupus.?
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2.2.4 Determinantes socioecondémicos

Las contribuciones relativas de las desigualdades socioeconoémicas y los factores
genéticos al aumento de la prevalencia y la gravedad de la enfermedad pueden ser dificiles
de diseccionar, ya que el lupus afecta preferentemente a los pobres y desfavorecidos, los

bajos ingresos se han asociado con un alto puntaje de dafio organico.’!

Los efectos negativos del bajo estatus socioecondémico van mas alla de las
implicaciones de los recursos financieros inadecuados y el acceso a la atencién médica para
incluir factores relacionados con la vivienda deficiente, las toxinas ambientales, el estrés y
las limitaciones relacionadas con las redes sociales, la forma en que los factores sociales y
culturales se cruzan con la susceptibilidad genética para aumentar el riesgo de desarrollo de

LES y malos resultados sigue siendo un 4rea para estudio adicional.’!

2.2.5 Factor farmacoldgico

Existe mas de 40 farmacos que pueden estar asociados con la presencia de lupus
eritematoso, pero la particularidad del factor farmacologico es que reversibilidad, es decir
una vez que ha sido suspendido el farmaco la sintomatologia mejora ostensiblemente sobre
todo en pacientes que han tenido un tratamiento crénico o un tratamiento a largo plazo. Estos
Farmacos estan divididos por categorias, la primera categoria, pertenece a aquellos farmacos
que se ha confirmado que existe una relacion de lupus como lo son: procainamida metildopa,
la quinidina, en la segunda categoria encontramos aquellos farmacos anticonvulsivantes,
antitiroideos y bloqueadores beta y como una tltima categoria son tetraciclinas y acido

valproico. *

2.2.6 Inmunopatogenia y papel de los anticuerpos

La presencia de anticuerpos es una de las caracteristicas fundamentales de LES, la
apariciéon de estos anticuerpos puede ser efecto de continuo dafio tisular, los antigenos
responsables en esta accion son acidos nucleicos y proteinas nucleares, que proceden de
restos de células apoptdticas, lo que desencadena una reaccion linfocitaria y una proliferacion
de células T y B con una alta respuesta autoinmune, esta respuesta inmunitaria es muy

frecuente en aquellos pacientes que presentan LES, en un porcentaje del 70-80 %. »°

En el caso del lupus eritematoso cutaneo los autoanticuerpos (como los anticuerpos

antinucleares y anti-ADN) se acumulan en las capas de la dermis y epidermis, lo que provoca
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una respuesta inflamatoria en la piel, esto resulta en la aparicion de lesiones cutineas
caracteristicas. A demas, se forman complejos inmunes al unirse estos anticuerpos con otras
sustancias, y estos complejos se depositan en los capilares de la piel, lo que activa el sistema
del complemento y las células inflamatorias, generando madas inflamacion, como

consecuencia, es comun que aparezcan erupciones y tlceras en la piel.*°

Los queratinocitos, que son las células mas abundantes en la epidermis, desempefian
un papel crucial en activar la respuesta inmune en la piel, cuando estos queratinocitos se
dafian, ya sea por la radiacién ultravioleta o por la inflamacién, liberan citocinas
proinflamatorias, estas moléculas a su vez estimulan otras células inmunologicas, como los
linfocitos T, en la dermis. Por su parte, los linfocitos T CD4+ son esenciales para regular la
respuesta inmune en la piel, sin embargo, en el lupus, estos linfocitos se activan de manera

andmala, lo que lleva a un dafio inflamatorio en los tejidos afectados.

En el lupus eritematoso sistémico se basa en una respuesta inmune alterada que causa
inflamacion persistente y dafio en los tejidos, los principales mecanismos implicados es la
activacion andmala del sistema inmunologico ya que el sistema inmune comienza a atacar
los propios tejidos del cuerpo, la produccion de autoanticuerpos; en el LES, el cuerpo genera
autoanticuerpos contra diversos componentes de las células, especialmente contra el nlicleo
celular (anticuerpos antinucleares o ANA), es comun la presencia de anticuerpos como los

anti-DNA de doble cadena, anti-Sm y antiphospholipid en los pacientes. *°

La formacion de complejos inmunes, estos autoanticuerpos se unen con sus antigenos
correspondientes (como el ADN), creando complejos inmunes y los complejos se depositan
en diversos organos y tejidos, lo que provoca una respuesta inflamatoria en esos lugares,
activacion del sistema del complemento, los complejos inmunes activan el sistema del
complemento, una parte del sistema inmune que amplifica la respuesta inmunologica y atrae
células inflamatorias hacia la zona afectada dicha activacion también contribuye al dafio de

los tejidos.>

2.2.7 Formacion NETs y el papel de los neutrofilos en el lupus cutaneo eritematoso

Los neutrofilos juegan un papel importante como impulsores de la disfunciéon
inmunologica en las enfermedades autoinmunes, incluido el lupus eritematoso sistémico

(LES), varios estudios han sugerido el papel de las funciones anormales de los neutroéfilos y
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su relevancia en la patogénesis del lupus, los granulocitos neutréfilos son los primeros en

responder durante el dafio tisular. 3

El aumento de la formacion de NETs resulta de un desequilibrio entre la produccion
aumentada y la degradacion reducida de los NETs. Los pacientes con LES que tienen una
capacidad reducida para eliminar NETs tienen niveles mas bajos de complemento sérico, la
eliminacion defectuosa de los NETs o sus restos resulta en una exposicion prolongada a
autoantigenos nucleares y citoplasmaticos, lo que lleva a inflamacion cronica y

enfermedades autoinmunes.>?

Los neutrofilos juegan un papel importante en la iniciacion, promocion y
perpetuacion de la desregulacion inmunitaria mediante la produccion de citoquinas
proinflamatorias, el dafio tisular a través de especies reactivas de oxigeno y la formacién de
NETs. Los NETs estan compuestos por estructuras extracelulares como ADN, histonas y
granulos de neutrofilos que contienen elastasa de neutrdfilos y mieloperoxidasa, estudios
recientes han mostrado una mayor expresion de NETs en los tejidos cutaneos de LE, los
NETs promueven la inflamacion y el dafio en la piel; por lo tanto, niveles excesivos de

NETs pueden dafiar la epidermis y los vasos sanguineos.>

Se demostro la presencia de NETs en la piel lesionada del lupus cutdneo incluyendo
LE profundus, vasculitis urticariana y dermatosis urticariana neutrofilica, mientras que no
se observaron NETs en pieles normales, estos resultados sugieren que los neutréfilos que
forman NETs juegan un papel significativo en el desarrollo de algunos tipos de LEC,

acompafiados de infiltracion de neutréfilos.>
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2.3 Diagnostico del LES y sus manifestaciones cutaneas

Para lograr un diagnostico preciso de las manifestaciones cutaneas del lupus
eritematoso, es importante que el médico determine el subtipo clinico presente y descarte,
al mismo tiempo, la posibilidad de compromiso sistémico, en base a ello los criterios del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR), si bien son utiles para la clasificacion de
enfermedades autoinmunes, no deben emplearse como tnica base para establecer el
diagnéstico de lupus eritematoso cutdneo (LEC), dado que no fueron disefiados con ese fin

especifico. ¥’

El diagnodstico de LEC debe fundamentarse en una evaluacion clinica detallada, en
la historia médica del paciente, en estudios seroldgicos e inmunologicos, asi como en
hallazgos histopatoldgicos derivados de biopsias cutaneas, en los casos en que la histologia
no sea concluyente, la inmunofluorescencia directa (IFD) puede complementar la

valoracion diagndstica.>”

La inspeccion exhaustiva de la piel es fundamental para la correcta clasificacion del
subtipo de LEC, aunque se han propuesto mas de 60 sistemas para cuantificar la actividad
de la enfermedad cutanea, una revision llevada a cabo por Liang y colaboradores evidencio
que la mayoria resultan poco précticos en el &mbito clinico dermatologico, en 2005,
Albrecht et al. desarrollaron el Indice de Area y Severidad del Lupus Cutdneo (CLASI),
una herramienta cuantitativa que evalta la actividad y el dafio de las lesiones cutaneas,
teniendo en cuenta tanto la morfologia como la distribucion anatomica, desde su
introduccion, este indice ha demostrado alta confiabilidad y ha sido validado tanto en
dermatologia como en reumatologia, estudios posteriores, como el realizado por Jolly et al.,
han confirmado su utilidad como instrumento clinico e investigador, al mostrar correlacion
con la calidad de vida del paciente y con biomarcadores relacionados con la actividad de la

enfermedad.”’

En el proceso de evaluacion fisica también deben buscarse signos sugestivos de
lupus sistémico, los estudios de laboratorio deben adaptarse al nivel de sospecha de
afectacion orgénica, entre los analisis mas comunes se encuentran el hemograma completo,

util para identificar anemia, leucopenia o trombocitopenia; pruebas de funcion renal
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(creatinina, urea) y examen general de orina, esenciales para la deteccion precoz de nefritis
lupica, el estudio serologico debe iniciar con la determinacion de anticuerpos antinucleares
(ANA), ya que su negatividad es poco frecuente en el LES. No obstante, un resultado
positivo puede observarse también en pacientes con LEC aislado e incluso en individuos

sanos, particularmente adultos mayores, en diluciones bajas como 1:40. >

La presencia de autoanticuerpos especificos como anti-dsDNA, anti-Sm o anti-P
ribosomal resulta altamente sugestiva de LES y se asocia frecuentemente a manifestaciones
sistémicas, otros autoanticuerpos como anti-Ro, anti-La, anti-U1RNP, anti-histonas y anti-

ssDNA también pueden estar presentes, aunque carecen de especificidad diagnéstica.>

La confirmacion histologica, mediante biopsia de piel afectada, sigue siendo la
piedra angular en el diagndstico de LEC, los patrones histopatoldgicos varian entre
subtipos, pero comparten caracteristicas comunes como degeneracion vacuolar de la
membrana basal e infiltrado linfocitario dérmico, la IFD puede proporcionar informacion
adicional en casos de hallazgos no concluyentes, un hallazgo caracteristico es la "banda de
lupus", que consiste en depositos granulares de inmunoglobulinas (principalmente IgG e
IgM) y complemento en la union dermoepidérmica, a pesar de su especificidad relativa, una
prueba negativa no descarta el diagnostico y una positiva puede observarse en otras
condiciones como dafio actinico, lo cual limita su valor diagnéstico aislado. Ademas, las
pruebas de banda de lupus en piel no lesional, que antes se usaban para confirmar LES, han
perdido relevancia con la disponibilidad de autoanticuerpos mas especificos y sensibles, ya
que su positividad también se ha documentado en otras enfermedades autoinmunes como

artritis reumatoide, sindrome de Sjdgren, dermatomiositis, esclerodermia. *°

Otra herramienta diagnostica complementaria es la prueba de foto provocacion, se
ha observado que la exposicion controlada a radiacion UVA y UVB puede inducir lesiones
cutaneas en aproximadamente el 50 % de los pacientes con LEC, lo que ofrece utilidad

clinica para evaluar la fotosensibilidad y para caracterizar subtipos de lupus cutaneo. >
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2.3.1 LES factor de riesgo para tener multiples subtipos de LEC

El diagnostico de LES se considera un factor de riesgo significativo para la
aparicion de multiples subtipos de LEC, debido a la predisposicion inmunolédgica y
genética asociada, es fundamental que los pacientes con LES sean monitoreados
frecuentemente para la deteccion temprana y manejo adecuado de las manifestaciones

cutaneas.>’

Aunque algunos estudios demostraron una mayor prevalencia de tener multiples
diagnosticos de subtipos de LEC en pacientes con enfermedad sistémica, esto no se
encontré como estadisticamente significativo, dado que una proporcion considerable de
pacientes con LEC ha sido diagnosticada con dos o més subtipos, estos resultados refuerzan
la importancia de considerar presentaciones complejas de LEC en estudios poblacionales,

asi como en ensayos clinicos.>

Es importante monitorear el desarrollo de multiples subtipos de LEC y tener en
cuenta los factores de riesgo asociados, como el diagndstico de LES, evaluar a los pacientes
para detectar sintomas sistémicos y anomalias de laboratorio (como autoanticuerpos) puede
ser una herramienta Util en la vigilancia del desarrollo de multiples subtipos, en cuanto al
manejo de la enfermedad, los pacientes con multiples subtipos de LEC pueden requerir un
tratamiento multimodal que involucre una combinacion de medicamentos topicos,

antipaladicos y/o inmunosupresores, dada su asociacion con el diagnostico de LES. °°

Las guias de tratamiento actuales para el lupus eritematoso cutdneo, no se diferencia
entre los distintos subtipos de LEC (agudo, subagudo o crénico), en cambio, los
tratamientos que se utilizan para el LEC han sido adaptados de los regimenes de
medicacion que se emplean para el lupus eritematoso sistémico, ya que el LES es una
forma mas general y sistémica de la enfermedad, es decir, no se estan personalizando los
tratamientos para los diferentes subtipos de LEC, sino que se aplican de manera general los
mismos enfoques usados para el LES, es importante destacar que la presencia de
manifestaciones sistémicas y anticuerpos antinucleares positivos en pacientes con LEC

puede sugerir una progresion hacia LES.>®

2.3.2 Criterios diagnosticos actualizados (ACR/EULAR 2019)
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En 2019, la European League Against Rheumatism (EULAR) junto con el
American College of Rheumatology (ACR) desarrollaron una nueva serie de criterios
(EULAR/ACR-2019), los cuales ofrecen una mayor precision diagnostica en comparacion
con los criterios previos del ACR de 1997 y los establecidos por las SLICC en 2012, los
criterios facilitan hacer un diagnéstico mas claro y seguro, lo que mejora la atencion a los

pacientes.®

EULAR/ACR-2019 exige ANA >1:80 como criterio obligatorio, basado en una
revision con 13,080 pacientes donde este umbral mostrd 97,8 % de sensibilidad para LES,
el criterio indispensable: ANA a titulos > 1/80 y criterios aditivos: se requiere al menos un

criterio clinico y 10 puntos o mas. A continuacion, los criterios por clasificacion clinica: ¢

Tabla 3 Criterios diagnésticos del LES

Categorias clinicas Puntuacion
Hematolégicos e Fiebre inexplicable > 38,5 -C 2
e Leucopenia 3
e Trombocitopenia 4
e Anemia hemolitica 4
Neuropsiquiatricos e Delirium 2
e Psicosis 3
e Convulsiones 5
Mucocutaneos e Alopecia no cicatricial 2
e Ulceras orales 2
e Lupus cutaneo subagudo o eritematoso
discoide 4
e Lupus cutaneo agudo 6
Serosos e Efusion pericéardica o pleural 5
e Pericarditis aguda 6
Musculoesqueléticos e Enfermedad articular 6
Renales e Proteinuria > 0,5 ug/dia 4
e Biopsia renal con nefritis lupica clase Il o
A% 8
¢ Biopsia renal con nefritis lipica clase I1I o
v 10
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Inmunoldgicos

Anticuerpos antifosfolipidicos:
anticardiolipina o anti-B2GP1 o
anticoagulante lipico 2
Proteinas del complemento:

Nivel bajo de C3 o C4 3

Nivel bajo de C3 y C4 4

Anticuerpos especificos de LES Anti-
DNAds o Anti-Sm 6

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia

Los criterios clasificatorios EULAR/ACR-2019 para el lupus eritematoso sistémico
representan un avance significativo en la precision diagnostica. Estos criterios incorporan
como requisito indispensable la presencia de anticuerpos antinucleares (ANA), incluyen
nuevos signos clinicos y ajustan la ponderacion de cada criterio. Su implementacion busca
uniformar las caracteristicas de los grupos de pacientes y facilitar la inclusion de individuos

con un menor tiempo de evolucion de la enfermedad, contribuyendo asi a mejorar la

60

calidad de los estudios clinicos y la atencion médica.®
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2.3.3 Escalas de medicion: SLEDAI'y CLASI

CLASI, es una herramienta clinica validada y sensible que cuantifica la actividad y
el dafio cutaneo en el lupus eritematoso cutaneo (CLE), abordar la necesidad de mejorar las
terapias disponibles y enfatizar la importancia de establecer una via regulatoria que permita
el desarrollo de tratamientos dirigidos especificamente a la piel, es un instrumento clinico
validado disenado para evaluar de forma objetiva la actividad y el dafio cutdneo en
pacientes con lupus eritematoso cutdneo (LEC), ya sea en su forma exclusiva o asociado al
lupus eritematoso sistémico (LES), esta herramienta permite cuantificar la severidad de las

manifestaciones cutdneas y realizar un seguimiento a lo largo del tiempo. ¢!

El indice CLASI contempla dos componentes principales para la evaluacion clinica
del lupus eritematoso cutaneo: la puntuacion de actividad de la enfermedad y la de dafio
cutaneo, la actividad se valora hasta un maximo de 70 puntos, considerando signos como
eritema, descamacion o hipertrofia, compromiso de mucosas, caida reciente del cabello
(altimos 30 dias) y alopecia no cicatricial. Por su parte, la puntuacioén de dafio tiene un tope
de 80 puntos y se centra en manifestaciones permanentes como despigmentacion y
cicatrices, incluyendo la alopecia cicatricial, cabe destacar que, en los casos donde la
despigmentacion ha persistido por mas de 12 meses, su puntuacion se duplica, dado que

refleja una alteracion cronica en la piel.6!

El CLASI asigna puntuaciones segun la region anatomica afectada y la severidad de
los signos clinicos presentes en cada zona, no se considera el tamafio de la lesion ni el
numero total, ya que estos factores pueden ser poco fiables y no reflejan el impacto real de
la enfermedad, para priorizar areas visibles y sensibles, como la cara, el escote, el cuero
cabelludo y brazos, estas se dividen en secciones especificas y se valoran igual que
regiones mas extensas como el abdomen o la espalda, esta estructura permite evaluar con
mayor precision el efecto del lupus cutaneo sobre el paciente, y se ha validado mediante su

correlacion con la calidad de vida.®!

Las puntuaciones se interpretan seglin la gravedad: de 0 a 9 (leve), de 10 a 20
(moderada) y de 21 a 70 (severa). Una disminucidn en la puntuacion refleja mejoria clinica

en signos como eritema, descamacion, afectacién de mucosas o alopecia. ®!
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CLASI-A (Actividad): Evalta signos clinicos inflamatorios activos como eritema,
escamas (hiperqueratosis), sensibilidad al tacto y alopecia no cicatricial, la puntuacion se
asigna segun la intensidad de estos signos en 13 regiones anatémicas del cuerpo, la
puntuacion total de la subescala de actividad oscila entre 0 y 70 puntos, clasificandose

generalmente de la siguiente forma: ®!

Tabla 4 indice de CLASI

Puntaje Nivel de actividad
0 Sin actividad
1-9 Leve
10-20 Moderada
>21 Severa

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia °!

CLASI-D (Dano): Evalua alteraciones permanentes o residuales de la piel como
hiperpigmentacion o hipopigmentacion persistente, cicatrices atroficas y alopecia
cicatricial. Esta subescala tiene una puntuacion total que va de 0 a 56 puntos. A diferencia
del componente de actividad, no existen categorias estandarizadas, pero un mayor puntaje

indica un mayor dafio crénico acumulado.®!

Analisis de la actividad sistémica en lupus eritematoso mediante el indice SLEDAI y
su implicacion en el manejo terapéutico

El Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) es una de las
herramientas mas utilizadas para evaluar de manera cuantitativa la actividad global del
lupus eritematoso sistémico (LES), permite evaluar de manera objetiva qué tan activa esta
la enfermedad en una persona con lupus eritematoso sistémico, se realiza asignando una
puntuacioén a diferentes sintomas clinicos y resultados de laboratorio que se han presentado
en los ltimos dias, este indice toma en cuenta la afectacion de varios 6rganos y sistemas

del cuerpo, como los rifiones, el cerebro, la sangre, las articulaciones y la piel, entre otros.5?

De esta forma, se obtiene un nimero que indica el nivel de actividad de la

enfermedad, su utilidad principal es que permite hacer un seguimiento mas ordenado del
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paciente a lo largo del tiempo, valorar si el tratamiento esta funcionando y ayudar al médico

a tomar decisiones sobre el manejo del lupus de manera mas precisa.®

Tabla 5 Interpretacion de la puntuacion SLEDAI

Puntaje total SLEDAI Nivel de actividad de la enfermedad
0 Inactividad o remision
1-5 Actividad leve
6-10 Actividad moderada
11-19 Actividad alta
> 20 Actividad muy alta o grave

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia ¢

El indice SLEDAI evalua la actividad del lupus eritematoso sistémico mediante 24
items clinicos y de laboratorio, distribuidos en distintos sistemas orgédnicos: neuroldgico,
mucocutaneo, articular, seroso, renal, hematologico e inmunologico. Cada manifestacion se
puntua segun su relevancia clinica, con valores que van de 1 a 8 puntos. La evaluacion se
basa unicamente en hallazgos presentes durante los ultimos 10 dias, lo que permite obtener

una medida objetiva y actualizada de la actividad de la enfermedad.5?

2.3.4 Diagnostico diferencial de las lesiones cutineas en el LES

El lupus eritematoso cutaneo presenta manifestaciones clinicas que pueden
semejarse a diversas dermatosis inflamatorias, lo que dificulta su diagndstico, entre los
principales diagnosticos diferenciales se incluyen la rosacea, la dermatitis seborreica, la
psoriasis y la dermatomiositis, entre otras, cada una de estas patologias comparte
caracteristicas clinicas con el LEC, como eritema facial, descamacion o fotosensibilidad,
pero se distinguen por aspectos especificos como la morfologia de las lesiones, su
distribucion anatémica, la presencia de sintomas sistémicos y los hallazgos serologicos e
histopatologicos. Por tanto, una evaluacion clinica detallada, apoyada en estudios
complementarios como biopsia de piel e inmunofluorescencia directa, es fundamental para

lograr un diagnéstico preciso y evitar tratamientos inadecuados.®

Tabla 6 Diagnéstico diferencial del lupus eritematoso cutaneo mediante comparacion clinica

Enfermedad

Caracteristicas

Diferencias con LES

Rosacea

Eritema facial persistente,
papulas, pustulas,
telangiectasias.

No hay autoanticuerpos ni
sintomas sistémicos, no
deja cicatrices y no afecta
Mucosas.
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Dermatitis seborreica

Placas eritematosas con

escamas amarillentas, en

zonas seborreicas (cara,
cuero cabelludo).

No fotosensible, no
cicatrizal, suele picar y es
recurrente sin compromiso

sistémico.

de Gottron, debilidad
muscular proximal.

Psoriasis Placas eritematoescamosas | Lesiones bien delimitadas,
gruesas con escamas sin fotosensibilidad, no
plateadas, comun en hay afectacion sistémica.

codos, rodillas.
Dermatomiositis Rash heliotropo, papulas Afecta musculos.

Anticuerpos distintos,
mayor riesgo de
neoplasias.

Eritema multiforme

Lesiones en “diana”, a
menudo tras infecciones o
medicamentos.

Aparicion subita,
autolimitada, no es cronica

ni inmunoldgica como el
LES.

Pitiriasis rosada

Placa heraldo inicial y
brote posterior en tronco
con patrén en “arbol de
Navidad”.

Autolimitada, no
fotosensible ni con
sintomas sistémicos, no
deja cicatrices.

Fuente: elaboracién propia con base en la referencia

2.3.5 Papel del dermatélogo y reumatologo en el abordaje inicial

En el abordaje inicial del lupus eritematoso, tanto en su forma cutanea como

sistémica, el dermatologo y el reumatdlogo cumplen roles complementarios fundamentales

que aseguran una atencion integral y oportuna.®®

El dermatdlogo suele ser el primer especialista en sospechar y diagnosticar lupus

eritematoso cutdneo (LEC), gracias a la identificacion clinica de lesiones caracteristicas,

como las formas discoides, subagudas o agudas, asi como al uso de herramientas como el
CLASI (Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index) para valorar la
severidad de la afectacion cutanea, también se encarga de indicar estudios como la biopsia
de piel y la inmunofluorescencia directa, esenciales para confirmar el diagnostico, ademas
de implementar medidas preventivas como la foto proteccion y el tratamiento topico o

sistémico segun la gravedad del cuadro dermatologico. 6

Por otro lado, el reumatdlogo juega un papel clave en la evaluacion del compromiso
sistémico, especialmente en casos donde se sospecha o se confirma lupus eritematoso
sistémico (LES), aplicando criterios diagnosticos como los propuestos por ACR/EULAR

2019, solicitando pruebas inmunologicas (ANA, anti-DNA, anti-Sm, entre otros) y
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valorando la afectacion articular, renal, hematologica o neuroldgica. Ademas, es
responsable de establecer estrategias terapéuticas inmunosupresoras, monitorear
comorbilidades asociadas y prevenir el dafio organico irreversible, la colaboracion entre
ambos especialistas permite no solo un diagndstico mas preciso y precoz, sino también una
mejor adaptacion del tratamiento a las necesidades individuales del paciente, mejorando su

calidad de vida y reduciendo el riesgo de progresion de la enfermedad.®?
2.5 Impacto de las manifestaciones cutaneas

2.5.1 Calidad de vida: aspectos psicosociales y estigmatizacion

La calidad de vida relacionada con la salud se ve significativamente afectada en
personas con lupus cutaneo, escalas especificas como el CLASI (Cutaneous Lupus
Erythematosus Disease Area and Severity Index) permiten evaluar objetivamente la
severidad de las lesiones, pero no capturan por completo la carga emocional. Por ello,
también se utilizan herramientas como el Skindex-29 y el DLQI (Dermatology Life Quality
Index) para medir el impacto en dimensiones como emociones, sintomas, funcionamiento

diario, relaciones sexuales y laborales.®*

Estigmatizacion y discriminacion social, las lesiones visibles, especialmente
aquellas que afectan la piel de manera cronica o cicatricial, pueden ser confundidas con
enfermedades contagiosas u otros padecimientos estigmatizantes, generando reacciones
negativas en el entorno, los pacientes relatan experiencias de discriminacion en espacios
laborales, escolares y sociales, esta percepcion de ser diferentes o rechazados puede

reforzar el aislamiento social y la baja autoestima.®*

Las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso sistémico (LES), si bien no son
necesariamente mortales, pueden tener consecuencias profundas en la vida emocional,
social y psicoldgica de los pacientes, aunque la literatura médica suele centrarse en aspectos
clinicos y de laboratorio de la enfermedad, el impacto psicosocial de las lesiones cutaneas
ha sido histéricamente subestimado. Sin embargo, estas alteraciones visibles en la piel
afectan de manera significativa la autoimagen, la autoestima, las relaciones interpersonales

y la calidad de vida en general.®
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Respecto a la apariencia fisica y autoestima, el rostro es una de las zonas mas
frecuentemente afectadas por las lesiones cutaneas del lupus, especialmente con eritema en
alas de mariposa, discromias o cicatrices, dado que la cara tiene un fuerte valor simbolico y
social en la identidad personal, cualquier alteracion en ella puede generar un fuerte impacto
emocional. Muchos pacientes experimentan sentimientos de vergiienza, inseguridad,
rechazo y miedo al juicio ajeno, esto puede traducirse en evitacion de la vida social,

retraimiento e incluso aislamiento.%*

Ansiedad, depresion y angustia emocional, estudios han demostrado que los
pacientes con lupus, especialmente aquellos con lesiones cutaneas activas, tienen un riesgo
mayor de desarrollar trastornos de ansiedad y depresion, la imprevisibilidad de los brotes,
la permanencia de marcas visibles y la naturaleza crdonica de la enfermedad generan una
carga emocional constante, algunos pacientes manifiestan frustracion, tristeza,

desesperanza e incluso pensamientos de inutilidad o suicidio.®*

Las lesiones cutaneas del lupus eritematoso sistémico no solo representan un problema
dermatoldgico, sino también un importante desafio psicosocial, ignorar esta dimension
puede llevar a un manejo incompleto de la enfermedad, perpetuando el sufrimiento
emocional de los pacientes, es fundamental que los dermatdlogos, reumatdlogos y médicos
generales reconozcan el impacto emocional de las lesiones cutdneas y no lo subestimen,
una evaluacion empatica, el reconocimiento de los sentimientos del paciente y el acceso
oportuno a apoyo psicologico pueden marcar una gran diferencia en el manejo integral de la

enfermedad.®
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2.5.2 Repercusiones clinicas y pronostico del paciente

El lupus eritematoso, en sus formas cutanea (LEC) y sistémica (LES), se caracteriza
por un curso clinico altamente variable que puede ir desde presentaciones leves y
autolimitadas hasta formas graves con dafio organico irreversible, en el caso del LES, las
manifestaciones clinicas sistémicas como la nefritis lipica, el compromiso neuroldégico o
hematoldgico y la serositis se asocian con un mayor riesgo de morbimortalidad, la nefritis
lupica, en particular, se ha relacionado con una evolucion mas agresiva, siendo una de las
principales causas de insuficiencia renal terminal en pacientes jovenes con lupus, con tasas
de progresion a enfermedad renal cronica que alcanzan el 20-25% en los primeros cinco

afios tras el diagnostico si no se trata adecuadamente. **

Aunque la supervivencia global ha mejorado significativamente en las ultimas
décadas, superando actualmente el 90% a los cinco afios, el riesgo de muerte prematura en
pacientes con LES sigue siendo de dos a tres veces mayor que en la poblacion general, por
otro lado, en el lupus eritematoso cutaneo, el pronostico suele ser mas favorable,
especialmente en formas cronicas como el lupus discoide, sin embargo, estas formas
pueden dejar secuelas permanentes como cicatrices, alopecia y pigmentacion residual, lo
cual afecta de forma importante la calidad de vida del paciente. Es importante destacar que
un porcentaje significativo de pacientes con LEC, especialmente aquellos con formas
subagudas o agudas, pueden evolucionar hacia lupus sistémico, lo cual requiere un

seguimiento multidisciplinario estrecho. ¢4
2.5.3 Influencia de factores étnicos y de género en la expresion clinica

Tanto los factores étnicos como el género son determinantes clave en la expresion
clinica, severidad y pronostico del lupus eritematoso, las personas de origen
afrodescendiente, asiatico o hispano presentan una mayor prevalencia de LES en
comparacion con poblaciones caucdsicas, ademas de un inicio mas temprano y una
frecuencia aumentada de complicaciones graves, se observo que los pacientes
afrodescendientes presentaban una mayor positividad de anticuerpos anti-dsDNA y anti-
Sm, asi como una frecuencia significativamente mas alta de nefritis lupica y serositis, con

una supervivencia a cinco afios del 90,8%
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En poblaciones hispanas, aunque la expresion cutdnea puede ser similar a la de los
pacientes caucasicos, se ha documentado un mayor riesgo de afectacion renal y progresion
hacia formas graves, en cuanto al lupus cutaneo, el subtipo discoide es mas prevalente en
afrodescendientes, mientras que el lupus cutaneo subagudo se observa con mayor
frecuencia en pacientes caucasicos, lo cual sugiere un componente genético y ambiental en

su patogénesis. *

Por otro lado, el género también influye de manera notable en la enfermedad:
aunque el LES es mas frecuente en mujeres, con una proporcion de aproximadamente 9:1,
los hombres que desarrollan la enfermedad suelen presentar un fenotipo clinico mas grave,
con mayor afectacion renal, cardiovascular y neurologica, ademas de una tasa de

mortalidad mas alta. &
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2.6 Tratamiento del lupus cutaneo

No existe un tratamiento tnico para el LES, ya que su comportamiento clinico es
altamente heterogéneo, por ello, el abordaje terapéutico debe ser personalizado,
considerando las particularidades de cada paciente, el grado de actividad de la enfermedad
y, en algunos casos, la disponibilidad de ciertos medicamentos, incluyendo las terapias

bioldgicas.®

El tratamiento se fundamenta en el uso de glucocorticoides, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), antipaludicos y distintos inmunosupresores, estos firmacos han
permitido una mejora significativa en el prondstico de los pacientes; sin embargo, es comun

que se presenten recaidas e incluso casos de resistencia terapéutica. %

Es fundamental realizar un seguimiento continuo para detectar posibles efectos
toxicos asociados a estos medicamentos, el objetivo terapéutico principal es lograr la
remision clinica, es decir, la ausencia de signos de actividad de la enfermedad, o al menos
alcanzar una actividad minima que permita reducir al maximo o suspender el uso de

inmunosupresores y glucocorticoides, minimizando asi sus efectos adversos.

Algunos pacientes pueden presentar resistencia al tratamiento convencional, siendo
considerados refractarios, especialmente cuando no responden adecuadamente a las terapias
estandar o requieren dosis elevadas e insostenibles de glucocorticoides para mantener el
control de la enfermedad, es importante tener el conocimiento en que antes de clasificar a
un paciente como refractario, es indispensable evaluar su adherencia al tratamiento y
descartar que los sintomas sean consecuencia de dafio irreversible que no pueda ser

corregido con medicacion.
2.6.1 Tratamiento convencional: antipaludicos, corticoides, inmunosupresores
Inmunosupresores

Existe consenso entre los reumatélogos sobre el uso de inmunosupresores, los
cuales se aplican en dos fases terapéuticas: una fase inicial o de induccion, seguida de una
fase de mantenimiento, la terapia de induccion tiene como finalidad principal detener el
dafio organico, restaurar la funcion afectada y controlar la hiperactividad inmunolégica,

posteriormente, la fase de mantenimiento busca consolidar la remision alcanzada y prevenir
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recaidas, mediante un esquema terapéutico que minimice los riesgos de efectos adversos y
se ajuste a las caracteristicas individuales de cada paciente, en linea con el enfoque actual

de tratamiento personalizado, entre los inmunosupresores més utilizados se encuentran:®

e Acido mico fenélico (MMF): Su dosificacion depende de la gravedad del cuadro
clinico y del 6rgano comprometido, variando entre 1 y 3 gramos al dia. Es necesario
monitorear posibles efectos adversos como citopenias, alteraciones en pruebas de
funcion hepatica, diarrea y teratogenicidad.®¢

e Ciclofosfamida (CFM): Se administra en dosis que oscilan entre 500 y 1.000 mg/m?
de superficie corporal. Sus efectos secundarios incluyen citopenias, infertilidad,
teratogenicidad, cistitis hemorragica, trastornos mieloproliferativos y riesgo de
cancer vesical.®

e Azatioprina: Su uso habitual varia entre 1 y 3 mg/kg/dia. Entre sus eventos adversos
se encuentran mielo supresion, hepatotoxicidad, trastornos linfoproliferativos y
teratogenicidad.®¢

e Metotrexato: Puede administrarse por via oral o parenteral en dosis que van de 7,5 a
25 mg semanales. Se debe vigilar la aparicion de mielo supresion, hepatotoxicidad,
neumonitis, alopecia, estomatitis y efectos teratogénicos.®

e Ciclosporina: Se reserva principalmente para casos de nefropatia resistente. Sus
efectos adversos mas frecuentes son hipertension arterial, insuficiencia renal,

hiperplasia gingival, hirsutismo y anemia.®¢

Se han incorporado terapias bioldgicas como belimumab y rituximab, el belimumab se
indica en manifestaciones leves o moderadas (como artritis, serositis o lesiones cutaneas en
pacientes con anti-ADNdc positivo o consumo de C3/C4), y su principal efecto adverso es
la deplecion de linfocitos B, el rituximab se emplea en casos refractarios con afectacion
articular, hematologica, del sistema nervioso central o nefritis resistente, y puede provocar

reacciones alérgicas, enfermedad del suero y leuco encefalopatia multifocal progresiva.®®
Glucocorticoides:

Constituyen un pilar fundamental en el manejo terapéutico, es comin el uso de

pulsos intravenosos de GC, los cuales, salvo indicacidon contraria, se entienden como la
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administracion de altas dosis de esteroides por via intravenosa, usualmente, se aplica un
gramo de succinato de metilprednisolona durante un periodo aproximado de dos horas,

repitiéndose esta dosis una vez al dia durante tres dias consecutivos.5®

Aunque no existe un consenso uniforme sobre protocolos estandarizados, es
esencial considerar las comorbilidades del paciente y sus factores de riesgo asociados a
eventos adversos antes y durante el tratamiento con GC, la monitorizacion debe incluir
parametros como el peso corporal, la presion arterial, la presencia de edema periférico,
signos de insuficiencia cardiaca, niveles séricos de lipidos y glucosa, asi como evaluaciones

oftalmoldgicas periddicas.®

En pacientes que reciben una dosis mayor a 7,5 mg/dia de prednisona por mas de
tres meses, se recomienda iniciar suplementacion con calcio y vitamina D, la indicacion de
agentes antirresortivos debe analizarse individualmente, teniendo en cuenta los factores de

riesgo especificos de cada paciente.

Antipaludicos

La cloroquina (CQ) y la hidroxicloroquina (HCQ) contintan siendo componentes
fundamentales en el abordaje terapéutico de estos pacientes, sus mecanismos de accién
incluyen la inhibicion de procesos celulares como la actividad lisosomal y la autofagia, asi
como la modulacion de la sefalizacion de citocinas proinflamatorias, la reduccion en la

proliferacion de linfocitos T y el bloqueo de los receptores tipo Toll.®

La terapia continua con HCQ ha demostrado ser eficaz para disminuir la actividad
de la enfermedad y prevenir el dafio orgdnico acumulado, siempre que se mantengan
niveles plasmaticos dentro del rango terapéutico (800—1000 ng/ml), ademas, se ha asociado
a una menor frecuencia de brotes, sin embargo, alcanzar los beneficios clinicos esperados
puede verse limitado por la baja adherencia terapéutica, ya que un porcentaje significativo
de pacientes presenta niveles subdptimos del farmaco (<200 ng/ml), este hecho resalta la

importancia de supervisar la adherencia al tratamiento de forma regular.%

En formas graves de la enfermedad como la nefritis lupica, los antipalidicos han
demostrado reducir la probabilidad de recaidas renales, evolucion a enfermedad renal

terminal e incluso la mortalidad, se ha evidenciado que su uso contribuye a mejorar la
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supervivencia a largo plazo y a limitar el dafio acumulado, un beneficio adicional
importante es que permite reducir la necesidad de glucocorticoides, lo que conlleva una
menor carga de efectos secundarios, desde un punto de vista metabdlico y cardiovascular, la
HCQ favorece el control del perfil lipidico y glucémico, mejora la funcién del endotelio
vascular y reduce el riesgo trombotico. Asimismo, posee propiedades inmunomoduladores

que otorgan cierta proteccion frente a infecciones graves, tanto bacterianas como virales.®

Debido a su amplio perfil de beneficios, la HCQ se recomienda como tratamiento
de base en todos los pacientes con LES que no presenten contraindicaciones especificas,
estas se limitan, en general, a la presencia de retinopatia o miocardiopatia, condiciones que
se asocian con dosis acumuladas elevadas, por ello, se desaconseja su uso en dosis
superiores a 5 mg/kg de peso corporal, o cuando la dosis total acumulada excede los 1000
gramos. Aunque el riesgo de maculopatia es bajo (alrededor del 2 % para CQ y 0,1 % para
HCQ tras una década de tratamiento), es indispensable realizar controles oftalmologicos

periodicos para detectar cambios precoces y reversibles.®

En mujeres embarazadas, la HCQ se considera segura y util para reducir la tasa de
recaidas de LES, sin embargo, debido a la limitada evidencia disponible sobre su
farmacocinética en este grupo, no se ha establecido una dosis estandarizada durante la
gestacion, por otro lado, la quinacrina es un antipaltidico que se emplea en el manejo del
lupus cutaneo y no se asocia al riesgo de retinopatia, su accion se basa en la inhibicion de la
produccion de citocinas proinflamatorias como el TNF-a y el IFN-a por parte de monocitos
y células dendriticas, cuando se utiliza en combinacion con HCQ, se ha observado un

efecto sinérgico que mejora la respuesta terapéutica en el lupus eritematoso cutédneo.®

2.6.2 Terapias dirigidas: enfoque en células B, interferon y JAK/STAT

Casi el 70% de los pacientes con LES experimentan algiin grado de afectacion
cutanea, el lupus eritematoso cutdneo (LEC) puede manifestarse como una entidad
independiente del LES, preceder al desarrollo del LES o aparecer como una manifestacion
de esta enfermedad sistémica, el LEC en comparacion con el LES, su incidencia es

practicamente equivalente a la del LES.*

Ocurre en individuos con predisposicion genética, factores ambientales como la

exposicion a la luz ultravioleta inducen una apoptosis andmala de los queratinocitos, lo que
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lleva a la generacion de desechos que activan el sistema inmune, histolégicamente, las
lesiones caracteristicas del LEC causan dermatitis de interfaz, una respuesta inmune contra
la epidermis mediada por interferones citotdxicos, la dermatitis de interfaz ocurre en la
unioén dermoepidérmica como resultado de la infiltracion de células inmunitarias

citotoxicas (CICs).®

Los queratinocitos dafiados reclutan CICs al sitio inflamatorio mediante la
interaccion con ligandos y receptores de quimiocinas, lo que genera un ataque anti epitelial,
seguido de la formacién de complejos inmunes endogenos y la liberacion de acidos
nucleicos endogenos (eNA) por parte de los queratinocitos lesionados, en el lupus
eritematoso cutdneo (LEC), diversas citoquinas juegan un papel crucial en su desarrollo,
especialmente en la inflamacion y la respuesta inmune en la piel, algunas de las citoquinas

méas importantes involucradas en el LEC son: %

Interferones tipo I (IFNs):

Los interferones tipo I, como el IFN-a y el IFN-f, son citoquinas clave en el LEC,
se producen en respuesta a factores ambientales, como la exposicion a la luz ultravioleta
(UV), y desencadenan una serie de reacciones inmunologicas que afectan a los
queratinocitos y otras células en la piel debido a que tienen la capacidad de activar una
respuesta inmune inflamatoria, lo que intensifica tanto la inflamacién como la

autoinmunidad en el LEC.%
Quimiocinas:

Las quimiocinas son proteinas que regulan el movimiento de las c€lulas del sistema
inmune hacia los sitios de inflamacidn, entre las mas relevantes en el LEC se encuentran:
CXCLI9/MIG, CXCL10/1P-10, CXCL11/I-TAC, estas quimiocinas estan asociadas con una
respuesta Th1, promoviendo la migracion de células inmunitarias, como los linfocitos T,

hacia las zonas afectadas de la piel.*

El TNF-a es una citoquina proinflamatoria esencial que se encuentra elevada en el
LEC, contribuye a la activacion de células inmunitarias y provoca la apoptosis de los

queratinocitos, lo que agrava la inflamacion y el dafio en la piel.*’
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Enfoque en células B

Los inmunosupresores no corticosteroides se dirigen a diferentes poblaciones de
células B, la ciclofosfamida (CYC) depleta preferentemente las células B menos maduras
(células B virgenes y de memoria previas a la conmutacion), mientras que el micofenolato
de mofetilo (MMF) depleta los plasma blastos circulantes, la azatioprina (AZA) es menos
potente en la supresion de células B virgenes y de memoria que el MMF, los
inmunosupresores no corticosteroides constituyen la terapia basica para reducir la actividad

del LES y se utilizan para iniciar y mantener la terapia.®

La seleccion del tipo y la dosificacion de los inmunosupresores debe ajustarse
cuidadosamente en funcidn del nivel de actividad del lupus, asi como del tipo de érgano
comprometido y la gravedad de las manifestaciones clinicas, entre los inmunosupresores no
corticosteroides mas empleados en el tratamiento del LES se encuentran la azatioprina
(AZA), los inhibidores de la calcineurina, el metotrexato (MTX) y el micofenolato de
mofetilo (MMF), en casos donde se presenta un compromiso severo o potencialmente
mortal de 6rganos vitales, como ocurre en la nefritis lupica (NL) o en el lupus con
afectacion neuropsiquiatrica, se requiere un enfoque terapéutico mas intensivo que combine

la administracion parenteral de ciclofosfamida (CYC) o MMF junto con glucocorticoides.®

Al tratar a mujeres jovenes en edad fértil, especialmente aquellas con intencion de
embarazo, es fundamental tener en cuenta el potencial teratogénico de la CYC, el MMF y
el MTX, a fin de evitar complicaciones relacionadas con la gestacion, la CYC interfiere con
el ADN y bloquea la replicacion en las células proliferantes, incluyendo las células B. Se
utilizan dosis altas de CYC intravenosa en combinacion con GC como terapia de primera

linea para inducir la remisién en la LN proliferativa.®®

El MMF, un profdrmaco administrado por via oral se metaboliza en el higado a la
molécula activa de acido micofenolico, el acido micofenolico es un inhibidor potente y
reversible de la inosina-5'-monofosfato deshidrogenasa, una enzima esencial para la sintesis
de Novo de guanosina-5'-monofosfato, el uso de MMF para inhibir la replicacion del ADN
afecta especialmente a las células T y B, ya que dependen casi exclusivamente de la sintesis
de Novo de purinas, el MMF se recomienda para el tratamiento de pacientes con LN, este

farmaco es eficaz para inducir la remision y como terapia de mantenimiento a largo plazo,

84



en comparacion con la CYC, el uso de MMF puede conducir a una remision renal completa

con mayor frecuencia con un perfil de efectos secundarios més favorable.

En la terapia de mantenimiento, se demostrdé que el MMF es superior a la AZA en la
prevencion de recaidas en la LN, sin embargo, datos recientes sugieren que el riesgo de
recaida de LN puede estar relacionado con cambios en las subpoblaciones de células B y

diferentes firmas de células B en los pacientes.®¢

Los inhibidores de la calcineurina afectan indirectamente a las células B al inhibir la
actividad de las células T, estos farmacos se unen a la proteina citosolica ciclofilina e
inhiben la calcineurina, lo que previene la activacion del factor de transcripcion NF-AT, el
farmaco tradicional de este grupo es la ciclosporina A (CSA), que tiene un efecto

beneficioso y un buen perfil de seguridad en mujeres embarazadas con LES. ®

La voclosporina, es un nuevo inhibidor de la calcineurina que, cuando se combina
con MMF y GC, permite una mejor tasa de respuesta renal completa que MMF y GC solos
en pacientes con LN activa, la ventaja de usar voclosporina es que presenta menos efectos
secundarios, como hipertension, aumento de la mortalidad y empeoramiento de la funcién
renal, el tacrolimus es otro inhibidor de la calcineurina que se usa en la LN grave, los datos
a largo plazo de un ensayo controlado aleatorio confirmaron la no inferioridad del
tacrolimus frente al MMF como terapia de induccién de la LN evaluada por la tasa de

respuesta al tratamiento y la tasa de brotes. %

La AZA se utiliza principalmente como terapia de mantenimiento para el lupus
moderado a severo, la AZA es un profarmaco que se convierte en 6-mercaptopurina e
interfiere con la replicacion del ADN vy la sintesis de purina en los linfocitos, estudios en
animales han demostrado que los efectos inmunosupresores de la AZA son dependientes de
la dosis, se necesitan dosis mas altas de AZA para la supresion efectiva de la inmunidad

humoral que para la supresion de la inmunidad celular. %

Inhibidores de las JAK/STAT

Los inhibidores de Janus quinasa (JAK) bloquean la actividad de estas enzimas
tirosina quinasa, impidiendo la fosforilacion y activacion de los factores de transcripcion

STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription), esta inhibicion reduce la
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expresion de genes inflamatorios y modula la respuesta inmune aberrante que caracteriza al
lupus, representan una prometedora estrategia terapéutica en el tratamiento del LES, al
dirigirse a vias moleculares clave en la inflamacion y autoimunidad, son una nueva opcién
terapéutica en el LES que actian bloqueando la sefializacion de citocinas proinflamatorias
implicadas en la enfermedad, farmacos como tofacitinib y baricitinib han mostrado eficacia
en la reduccidn de la actividad inflamatoria, mejoria de lesiones cutdneas y articulares, y

disminucidn del uso de corticosteroides.

Anticuerpos antinucleares en el LES y las manifestaciones
clinicas

El uso de los autoanticuerpos antinucleares (ANA) en el diagnostico y clasificacion
de enfermedades reumatologicas autoinmunes sistémicas, como el lupus eritematoso
sistémico (LES), son determinantes importantes para el diagnostico de la enfermedad, los
anticuerpos ANA, son comunes en diversas enfermedades infecciosas, inflamatorias y
neoplasicas, pero hay algunos anticuerpos especificos, como los anti-ADN y anti-Sm, que

son exclusivos de las enfermedades como el LES.*®

Se considera "negativo" un titulo de ANA menor a 1:80 y "positivo" un titulo mayor
oigual a 1:160, sin embargo, la presencia de ANA en diferentes enfermedades varia en
términos de frecuencia, patrones y niveles, lo que ayuda a los médicos a distinguir entre
diversas enfermedades, los criterios actuales para clasificar a los pacientes con LES fueron
establecidos por la European League Against Rheumatism (EULAR) y el American College
of Rheumatology (ACR), segtin estos, un titulo de ANA >1:80 es significativo para el
diagnostico de LES, sin embargo, estos criterios fueron disefiados principalmente para
unificar la clasificacion en estudios clinicos y no deben ser estrictos en la practica clinica

diaria.*®

Si un paciente tiene manifestaciones clinicas de una ERAS pero sus ANA son
negativos, se puede utilizar un segundo nivel de pruebas, como ELISA o
electroinmunotransferencia (EIT), para detectar otros anticuerpos, estas pruebas tienen
mayor sensibilidad y especificidad, lo que puede ayudar a detectar la enfermedad en etapas

mas tempranas, incluso en pacientes que no tienen ANA positivos inicialmente, aunque en
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ensayos clinicos se suelen excluir pacientes con ANA negativos, es importante que el
diagnostico de LES sea realizado por un médico capacitado, quien evaluara al paciente

individualmente y tomara en cuenta la evolucion de la enfermedad.*®

Anticuerpos anti-Ro (anti-SSA) y anti-La (anti-SSB), también pueden encontrarse
en pacientes con LES, especialmente en aquellos con manifestaciones cutaneas (como el
eritema malar), anticuerpos anti-Sm (anti-Smith) son casi exclusivos del LES y tienen una
alta especificidad para la enfermedad, aunque su presencia no siempre se correlaciona con

la gravedad.*®

Modulacion de Células Inmunitarias como terapia para el LEC
La modulacién de las células inmunitarias ha emergido como una estrategia
terapéutica prometedora para el tratamiento del Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC),
diversas terapias basadas en células madre, especialmente las mesenquimatosas, han
mostrado potencial en la regulacion del sistema inmunologico, reduciendo la inflamacion y
mejorando la funcion de 6rganos afectados en modelos de lupus, los anticuerpos
monoclonales, como el belimumab, han sido desarrollados para inhibir proteinas que
estimulan la actividad de las células B, contribuyendo a la reduccion de la inflamacion y el

dafio tisular en el lupus. *3

El sistema JAK/STAT es una via de sefializacion intracelular que media muchas de
las respuestas inmunitarias, incluidas las que conducen a la inflamacion, los inhibidores de
JAK/STAT bloquean esta via, reduciendo la activacion de células inmunitarias y la
produccion de citoquinas inflamatorias, esto puede ser util en el tratamiento de diversas

enfermedades autoinmunes, incluido el lupus.>®

Las citoquinas son proteinas que regulan la respuesta inmunitaria, en el LES hay
una produccion desregulada de citoquinas inflamatorias, como el interferon tipo I (IFN-I),
que contribuyen a la inflamacién y dafo tisular, los inhibidores de citoquinas pueden
bloquear la accion de estas proteinas, reduciendo la activacion de células inmunitarias,

como los linfocitos T y B, y minimizando la inflamaci6n.®

Ademas de las terapias ya mencionadas, se estdn explorando otras alternativas,

como terapias bioldgicas mas dirigidas, que tienen el potencial de reducir los efectos
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secundarios comunes de los tratamientos convencionales, identificar los factores
especificos de cada tipo de lupus es clave para crear tratamientos mas efectivos y adaptados
a las necesidades de cada paciente, la investigacion sigue progresando en este ambito,

brindando esperanza para mejorar la calidad de vida de quienes padecen LEC.>

La modulacién de las células inmunitarias en el LEC tiene como objetivo equilibrar
la respuesta inmune para reducir la inflamacidn, prevenir el dafio tisular y mejorar la
calidad de vida de los pacientes, mientras se minimizan los efectos secundarios asociados

con los tratamientos tradicionales®

2.6.3 Foto proteccion: papel preventivo y terapéutico

La foto proteccion constituye un componente esencial tanto en la prevencion como
en el tratamiento de las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso, especialmente en el
lupus eritematoso cutaneo (LEC) y en aquellos casos de lupus eritematoso sistémico (LES)
con afectacion dermatoldgica, numerosos estudios han demostrado que la foto proteccion
eficaz disminuye significativamente la incidencia y severidad de lesiones cutaneas
inducidas por la luz, ademas de reducir el riesgo de reactivacion sistémica en pacientes
previamente estables, las principales recomendaciones preventivas se encuentra el uso
diario de protectores solares de amplio espectro con un factor de proteccion solar (FPS)

igual o superior a 50, que bloqueen tanto la radiaciéon UVA como UVB.*’

Estos deben aplicarse incluso en dias nublados o cuando el paciente permanece en
interiores con fuentes de luz artificial que emiten radiacion UV, como luces fluorescentes o
pantallas, se aconseja evitar la exposicion solar directa entre las 10:00 a.m. y las 4:00 pm,
cuando la intensidad de la radiacion es mayor, y utilizar ropa protectora, sombreros de ala

ancha, gafas con filtro UV y sombrillas.®’

La exposicion a radiacion ultravioleta (UV), en especial a los rayos UVA y UVB, es
un conocido factor desencadenante de brotes en pacientes con lupus. Esta radiacién puede
inducir dafio en el ADN de los queratinocitos, lo que promueve la apoptosis celular y la
exposicion de autoantigenos nucleares, activando de forma indirecta la respuesta

autoinmune caracteristica del lupus.®’
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Desde un enfoque terapéutico, la foto proteccion también puede disminuir la
necesidad de fArmacos inmunosupresores o corticosteroides topicos y sistémicos al reducir
la frecuencia de exacerbaciones, por tanto, la implementacion de medidas de foto
proteccion no solo impacta en la evolucion clinica, sino que también mejora
significativamente la calidad de vida del paciente, minimizando el deterioro funcional y

estético causado por las lesiones.®’

Dado que los pacientes con LEC suelen evitar la exposicion solar, es importante
considerar el riesgo de deficiencia de vitamina D, cuya sintesis depende de la radiacion UV.
Por ello, se recomienda monitorear los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D y, en caso
necesario, suplementar con al menos 400 Ul diarias de vitamina D3 (colecalciferol), como

medida preventiva y terapéutica adicional.%®

2.6.4 Educacion al paciente y adherencia terapéutica

La educacion del paciente representa un pilar fundamental en el abordaje del lupus
eritematoso, tanto en su forma sistémica como cutdnea, dada la naturaleza cronica,
multisistémica y a menudo impredecible de la enfermedad, el éxito del tratamiento depende
no solo de la prescripcion médica, sino también de la comprension activa y sostenida del

paciente respecto a su condicion y a la importancia de adherirse al tratamiento indicado.®®

Una parte fundamental de esta educacion incluye la orientacion sobre la evitacion
de factores desencadenantes, como la exposicion al calor, la radiacion solar y ciertos
medicamentos foto sensibilizantes, también se recomienda evitar la manipulacion directa de
las lesiones, dado que esto puede inducir la formacion de nuevas manifestaciones cutaneas,
ademas, se ha observado que la implicacion del paciente en la planificacion de su
tratamiento, mediante un dialogo abierto y respetuoso con el equipo médico, promueve la

confianza, la satisfaccion y, en consecuencia, la continuidad terapéutica.®

La evaluacion periddica del nivel de conocimiento, de las barreras percibidas por el
paciente y de los posibles efectos adversos también es crucial para adaptar las estrategias de

educacion a cada caso particular, la educacion continua y bien estructurada es una
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herramienta costo-efectiva que contribuye significativamente a mejorar los resultados

clinicos, funcionales y psicosociales en pacientes con LES y LEC.®

En el abordaje terapéutico del lupus eritematoso cutaneo, el objetivo principal del
dermatologo es prevenir tanto la aparicion como la progresion de las lesiones cutaneas,
ademads de mejorar la apariencia de la piel afectada, para ello, se implementa una estrategia
integral que combina medidas educativas dirigidas al paciente con tratamientos topicos y
sistémicos, dentro del enfoque terapéutico, se sugiere el uso de productos cosméticos
especializados como Dermablend® o Covermark®, que permiten disimular las lesiones
visibles y mejorar el impacto psicoldgico y social de la enfermedad, la foto proteccion, por

su parte, constituye una medida esencial. 8

Se ha demostrado que la radiacion UVA y UVB puede desencadenar o agravar las
lesiones de LEC, por lo que se recomienda el uso riguroso y adecuado de protectores
solares, estos deben aplicarse en cantidad suficiente (2 mg/cm?), con un factor de
proteccion solar (FPS) igual o superior a 50, al menos entre 20 y 30 minutos antes de la
exposicion prevista al sol, se aconseja evitar actividades que impliquen exposicion directa

al sol, como tomar el sol, broncearse, trabajar al aire libre.

2.6.5 Apoyo psicolégico y manejo integral

El lupus eritematoso, en cualquiera de sus formas, no solo afecta a nivel fisico, sino
que también ejerce un impacto profundo sobre el bienestar psicologico y emocional del
paciente, atribuida tanto al curso cronico de la enfermedad como a la incertidumbre sobre
su evolucion, las limitaciones funcionales, los efectos adversos del tratamiento, y, en

particular, la afectacion cuténea visible.*

En pacientes con lupus cutaneo, las cicatrices, las discromias y las lesiones visibles
en areas expuestas como el rostro o las extremidades pueden generar un fuerte impacto
negativo en la imagen corporal, lo que se traduce en baja autoestima, aislamiento social,
dificultades en las relaciones interpersonales y deterioro de la calidad de vida, en tanto, el
lupus sistémico, al comprometer 6rganos vitales, produce una carga emocional adicional

asociada al miedo de la discapacidad o incluso a la muerte.*’
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El manejo integral del lupus debe incluir activamente el abordaje psicoldgico,
ademas del tratamiento médico convencional, la atencion psicoldgica especializada no solo
permite detectar y tratar trastornos del animo, sino también desarrollar habilidades de
afrontamiento, manejo del estrés y adaptacion a una enfermedad cronica, las intervenciones
mas recomendadas incluyen la psicoterapia cognitivo-conductual, la terapia de aceptacion y

compromiso, y los grupos de apoyo.%’

La evaluacion periodica del estado emocional del paciente mediante escalas
validadas y entrevistas clinicas puede orientar decisiones terapéuticas y facilitar la
derivacion oportuna a profesionales en salud mental, el apoyo del entorno familiar, la red
de apoyo comunitaria y los programas de acompafiamiento son también recursos valiosos

que deben ser promovidos por el equipo de salud.®’

Se ha evidenciado que un enfoque verdaderamente integral que incluya a
reumatologos, dermatologos, psicologos, enfermeros especializados, nutricionistas y
trabajadores sociales no solo mejora los resultados clinicos, sino que contribuye a una
mayor satisfaccion del paciente, disminuye la frecuencia de hospitalizaciones y optimiza el

uso de recursos en salud.®’

Tratamiento no farmacologico y medidas preventivas en el LES
El manejo del lupus eritematoso sistémico (LES) no se limita exclusivamente al uso
de terapias farmacoldgicas, sino que debe abordarse de forma integral, incorporando
intervenciones preventivas, conductuales y psicosociales, este enfoque resulta
especialmente relevante en regiones geograficas con alta exposicion a la radiacion
ultravioleta (UV), dado que multiples estudios han demostrado que la luz solar puede
actuar como desencadenante de manifestaciones cutaneas e incluso de brotes sistémicos en
pacientes con LES, por esta razon, la foto proteccion constituye una de las medidas

preventivas mas importantes en el tratamiento no farmacolégico de la enfermedad.®

La foto proteccion debe ser estricta y sostenida a lo largo del tiempo, se recomienda
el uso diario de protectores solares de amplio espectro con un factor de proteccion solar
(FPS) igual o superior a 50, que protejan tanto contra radiacion UVB como UVA, el uso de

barreras fisicas como ropa de manga larga, sombreros de ala ancha y gafas de sol con filtro
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UV, estas recomendaciones son particularmente criticas en zonas tropicales o en altitudes
elevadas, donde los niveles de radiacion solar son considerablemente mas altos durante

todo el afio.%*

Junto con la foto proteccion, la educacion del paciente representa una herramienta
clave para el éxito terapéutico a largo plazo, a través de programas educativos
estructurados, el paciente puede adquirir conocimientos sobre su enfermedad, identificar
signos tempranos de recaida, entender los efectos adversos de la automedicacion o la

interrupcion del tratamiento, y adoptar medidas de autocuidado efectivas.®*

Otro componente esencial del abordaje no farmacologico del LES es el soporte
psicoldgico, las personas que viven con esta enfermedad cronica enfrentan altos niveles de
estrés, ansiedad y depresion, ademas de una carga significativa por sintomas persistentes
como la fatiga y el dolor, por ello, se recomienda incorporar la evaluacion periddica del
estado emocional como parte de la atencion integral, asi como facilitar el acceso a terapias
de apoyo psicoldgico, grupos de pacientes o intervenciones cognitivo-conductuales,
siempre que estén disponibles, este acompafiamiento puede disminuir la sensacion de

aislamiento, mejorar la calidad de vida y contribuir al control de la enfermedad.%*

El tratamiento no farmacolodgico del LES incluye un conjunto de medidas que
tienen como objetivo reducir los factores desencadenantes de brotes, fomentar el
autocuidado, y mejorar tanto la salud fisica como emocional de los pacientes, estas
estrategias deben adaptarse al contexto sociocultural y ambiental del paciente, haciendo
especial énfasis en la foto proteccion en zonas de alta radiacion UV, como las estudiadas en
esta investigacion, incorporar estos aspectos en el plan terapéutico permite un abordaje mas

humano, multidisciplinario y eficaz del lupus eritematoso sistémico.*
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2.7 Realidad del LES en Brasil, Colombia y Argentina
2.7.1 Perfil epidemiologico del LES

Perfil epidemiologico del LES en Brasil

En Brasil, un pais con condiciones climéaticas diversas, nivel socioecondémico variado
y un alto indice de mestizaje racial, las estimaciones indican que existen alrededor de 65,000
personas con LES, siendo la mayoria mujeres, y se presentan tasas de incidencia de la

enfermedad variadas en diferentes regiones del pais. °

Los estudios epidemioldgicos sobre el LES son escasos y aun faltan muchos datos,
especialmente en el estado de Espirito Santo, de esta forma, un estudio epidemioldgico
centrado en los casos de LES en la Gran Vitéria es de gran importancia para entender el
numero de pacientes afectados por esta enfermedad, conocer las principales comorbilidades
y relacionarlas con el niimero de muertes, destacando la ciudad de Vitoéria, esto es crucial

para promover mejoras en la atencion a los pacientes con LES, con el objetivo de mejorar su

calidad de vida.>

Las principales comorbilidades y muertes ocasionadas por esta enfermedad son
enfermedades infecciosas, del aparato respiratorio, tejido conjuntivo, sistema osteomuscular,
La evaluacion de los datos de muertes reveld que las mujeres de etnia parda y blanca, con

edades entre 10 y 49 afios, son las mas afectadas por el LES. 3°

Es importante incrementar la recopilacion de datos especificos sobre el LES en Brasil,
actualizar los protocolos de tratamiento de la enfermedad y enfocarse en el diagndstico
temprano, asi como en la orientacion sobre tratamientos no farmacologicos. Ademas, es
importante promover la equidad en la distribucion de profesionales de salud especializados,
para asegurar que los pacientes con LES reciban la atencion adecuada, especialmente en las

areas mas rurales.’’

El diagnostico tardio del LES ocurre con frecuencia en Brasil, lo que puede resultar en
graves consecuencias, la demora en el diagndstico puede, por ejemplo, estar relacionada con
una actividad sostenida de la enfermedad, lo que promueve el desarrollo de dafios en los

organos en ausencia de una terapia adecuada para una enfermedad que no ha sido
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diagnosticada, favoreciendo una acumulacion acelerada de dafios, lo que, a su vez, lleva a

una disminucion de la calidad de vida, fatiga y aumento de la mortalidad.®

Perfil epidemiologico del LES en Colombia

Entre 2020 y 2025, los estudios en Colombia contintian mostrando una alta carga
del lupus eritematoso, con mayor prevalencia en mujeres, el lupus cutaneo afecta
principalmente a mujeres adultas entre 55 y 59 afios, siendo el lupus discoide el subtipo
mas frecuente, en adultos, el lupus sistémico alcanza una prevalencia ajustada de hasta 126
por 100 000 habitantes. Las mayores concentraciones de casos se encuentran en Bogota,
Antioquia y Valle del Cauca, mientras que zonas como Vaupés y Vichada presentan

registros bajos, lo que sugiere subregistro y desigualdad en el acceso a diagndstico.

Perfil epidemiologico del LES en Argentina

El LES en Argentina mantiene una alta prevalencia, especialmente en mujeres
jovenes y de mediana edad, el LEC afecta principalmente a mujeres entre los 20 y 40 afios,
con algunos casos progresando a formas sistémicas. El lupus eritematoso sistémico (LES)
tiene una prevalencia estimada entre 58 y 142 por 100 000 habitantes en grandes centros
urbanos, predominando en mujeres entre los 40 y 50 afios, la mayor parte de los casos se

concentra en areas urbanas.

A nivel regional, la mayor concentracion de casos se ubica en areas urbanas,
principalmente en la provincia de Buenos Aires, Cordoba y Santa Fe, sin embargo, existen
limitaciones en la cobertura y la calidad de los datos, debido a subregistro y falta de
sistemas homogéneos de notificacion, lo que dificulta una evaluacion precisa a nivel
nacional, la disparidad en el acceso a servicios especializados puede influir en la

subestimacion de la prevalencia en zonas rurales o con menor infraestructura sanitaria.

2.7.2 Manifestaciones cutaneas mas frecuentes por region

Panorama de lesiones en Brasil

Las manifestaciones cutaneas de esta enfermedad resultan ser un gran reto
diagnostico, por lo cual acd se presentaran algunos aspectos especificos que dificultad el

diagnostico del lupus eritematoso cutaneo a partir de la informacién proporcionada en
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distintas fuentes de Brasil, se determind que hay una amplia variabilidad de lesiones pueden
variar desde lesiones leves, como erupciones cutdneas en forma de mariposa o hasta las
formas mas graves como lesiones ampollosas y ulceras, estas lesiones pueden ocurrir en

cualquier parte del cuerpo, cara, cuero cabelludo, tronco. **

La presenciay la gravedad de las manifestaciones cutaneas del LES a menudo reflejan
la actividad de la enfermedad sistémica subyacente. Por ejemplo, las lesiones cutaneas como
el eritema malar y las erupciones discoides pueden estar asociadas con una enfermedad mas
leve y con mejor prondstico, mientras que lesiones mas graves, como la vasculitis cutdnea y
las tulceras, a menudo estan correlacionadas con una actividad sistémica mas agresiva y

mayor riesgo de complicaciones.>*

El diagnostico preciso de las manifestaciones cutaneas del LES es crucial para el
manejo adecuado de la enfermedad. Sin embargo, a menudo es desafiante debido a su
similitud con otras condiciones dermatoldgicas, por lo tanto, los principales desafios que se
establecen en Brasil es la heterogeneidad de las lesiones cutaneas, lo que dificulta la
distincion entre las manifestaciones del LES y otras condiciones dermatologicas, las lesiones
cutaneas inespecificas y no exclusivas de la enfermedad, lo que complica el diagnéstico
diferencial, la posibilidad de que las manifestaciones cutaneas aparezcan antes de que otros
sintomas sistémicos se manifiesten, lo que retrasa el diagnostico, la variacion en la gravedad
de las lesiones a lo largo del tiempo, dificultando el monitoreo de la respuesta al tratamiento
y la dificultad en el diagnostico en pacientes con formas atipicas de la enfermedad o con

multiples comorbilidades, que pueden enmascarar los sintomas del LES.>*

Algunas lesiones cutaneas del LES pueden ser inespecificas y no exclusivas de la
enfermedad o en pacientes con multiples comorbilidades que pueden enmascarar los
sintomas del LES, en estos casos, un enfoque multidisciplinario, que involucre dermatologos,
reumatodlogos y otros especialistas, entre las formas cutdneas, las mas comunes y
representativas son el lupus eritematoso cutdneo agudo (LECA), el lupus eritematoso cutaneo
cronico (LECC) y el lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS), se describen a

continuacion:*

95



El lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA) se caracteriza clasicamente por la
aparicion de un eritema malar con distribucion en forma de “alas de mariposa” que afecta
simétricamente ambas mejillas y el puente nasal, respetando tipicamente el surco
nasolabiales, estas lesiones son altamente fotosensibles, lo que significa que se exacerban
con la exposicion a la radiacion ultravioleta, pueden extenderse a otras areas foto expuestas
como el cuello y el pecho, por lo general no dejan cicatrices permanentes, aunque pueden

generar molestias significativas para el paciente.

El lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC), siendo la forma mas prevalente
dentro de las manifestaciones cutaneas, incluye el lupus discoide como su variante
principal, este tipo se presenta mediante placas eritematosas, descamativas y bien
delimitadas que suelen afectar areas expuestas al sol, tales como el cuero cabelludo, cara y
orejas, a diferencia del LECA, estas lesiones tienden a dejar secuelas visibles como
cicatrices atroficas, despigmentacion y alopecia cicatricial, lo que contribuye a un impacto
significativo en la calidad de vida del paciente, tanto desde el punto de vista funcional
como estético, otras formas dentro del LECC menos frecuentes en Brasil incluyen el lupus

tumidos y la paniculitis lupica.

El lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) se manifiesta con lesiones
eritematosas que pueden ser anulares o en placas papuloescamosa, cominmente localizadas
en zonas expuestas a la luz solar como el cuello, el pecho y los brazos, estas lesiones
también son fotosensibles y pueden resolverse sin dejar cicatrices profundas, aunque con

frecuencia dejan hipopigmentacion o cambios sutiles en la textura cuténea.
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Figura 5. Alopecia cicatricial

Se describen manifestaciones cutaneas inespecificas que, si bien no son diagnésticas
por si solas, suelen acompaiiar la actividad general de la enfermedad, entre ellas destacan la
fotosensibilidad difusa, la alopecia no cicatricial, ulceras orales y nasales, telangiectasias
periungueales y nodulos subcutaneos, estas lesiones suelen correlacionar con brotes o
actividad sistémica, por lo que su identificacion es crucial para un manejo integral del

paciente.
Panorama de lesiones en Colombia

El lupus discoide, perteneciente al grupo de lesiones especificas cronicas, es la
forma mas frecuente, se presenta como placas eritematosas, bien delimitadas y
descamativas, que con el tiempo pueden desarrollar atrofia, hipopigmentacion o cicatrices
permanentes, estas lesiones son especialmente comunes en areas foto expuestas como el
rostro, cuero cabelludo y pabellones auriculares, y en algunos casos provocan alopecia
cicatricial irreversible, estudios realizados en poblacién colombiana han reportado que el
lupus discoide esta presente en aproximadamente el 40 % a 47 % de los pacientes con

formas cutaneas de la enfermedad.
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Figura 6. Eritema malar

Otra manifestacion especifica comtn en Colombia es el eritema malar, también
conocido como “alas de mariposa”, esta lesion cutdnea se caracteriza por enrojecimiento
simétrico que afecta el puente nasal y las mejillas, respetando el surco nasolabiales, su
aparicion suele coincidir con fases de actividad del lupus sistémico y se considera una de
las lesiones clasicas del lupus agudo, se estima que entre el 20 % y 30 % de los pacientes

con LES en Colombia presentan esta forma clinica en algin momento de su evolucion.

La fotosensibilidad constituye otra de las manifestaciones cutaneas mas frecuentes,
tanto en el LES como en el LEC, esta se manifiesta como una exacerbacion de las lesiones
cutaneas tras la exposicion a la radiacion solar, lo que genera inflamacion, eritema y, en
algunos casos, aparicion de nuevas lesiones, se ha reportado una frecuencia superior al
70 % en estudios realizados en poblacion colombiana, lo que subraya la importancia de la

foto proteccion como parte esencial del manejo terapéutico.

Entre las lesiones inespecificas mas reportadas se encuentran las ulceras orales y
nasales, las cuales pueden ser dolorosas o asintomaticas y suelen coincidir con brotes
sistémicos, se observan en cerca del 40 % al 45 % de los pacientes con LES en Colombia,
especialmente en etapas tempranas del diagndstico, también es frecuente la alopecia no
cicatricial, una forma reversible de pérdida de cabello asociada con la actividad

inflamatoria de la enfermedad, que puede afectar entre un 30 % y 40 % de los casos.
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Otras manifestaciones cutaneas menos comunes, pero clinicamente relevantes
incluyen las telangiectasias periungueales, visibles como vasos dilatados en los pliegues de
las uias, y el fendémeno de Raynaud, caracterizado por cambios de color en los dedos
(blanco, azul y rojo) ante el frio o estrés, ambas manifestaciones estdn asociadas con
vasculopatias y pueden estar presentes en hasta un 15 % a 20 % de los pacientes con LES

en el pais.

Caracterizacion clinica de pacientes tratados por LES en
Colombia

El analisis clinico de los pacientes con lupus eritematoso sistémico tratados en
Colombia es crucial para comprender los retos que enfrentan en términos de diagnostico,
tratamiento y control de la enfermedad. Ademas, facilita la identificacion de areas en las
que se puede optimizar la atencién médica y disminuir las complicaciones relacionadas con

esta patologia.*?

Se encontraron manifestaciones incidentales de LES, con mayores frecuencias de
nefritis lupica, anemia, vasculitis, trombocitopenia, pleuritis, neutropenia, trombosis
venosa, pericarditis, trombosis arterial, cerebritis y episodios psicdticos, segun la actividad
de la enfermedad, solo el 6.0% de los pacientes sin actividad present6 estas manifestaciones

incidentales de LES, en comparacion con aquellos con actividad leve y moderada a alta. *?

Para alcanzar el control de la enfermedad, se han implementado enfoques centrados
en los objetivos de actividad de la enfermedad, comenzando con medidas generales como
evitar la exposicion al sol y la toma de suplementos dietéticos, ademas de tratamientos
farmacoldgicos (como corticosteroides, antiinflamatorios no esteroides (AINES),
hidroxicloroquina o metotrexato), los cuales han demostrado ser efectivos para manejar las

manifestaciones moderadas del lupus.*?

El tratamiento del LES debe enfocarse no solo en lograr una respuesta completa,
evidenciada por la ausencia de actividad clinica (o baja actividad de la enfermedad cuando
la remision no es alcanzable), sino también en reducir al minimo el uso de tratamientos
inmunosupresores y corticosteroides, o alcanzar la dosis mas baja posible. De acuerdo con

la estrategia "Treat to Target" en el LES, el objetivo del tratamiento es mejorar la
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supervivencia a largo plazo, prevenir dafos en los drganos, optimizar la atenciéon médica en
funcion de la calidad de vida mediante un enfoque multidisciplinario y un seguimiento

regular, ajustar la terapia y reducir la toxicidad de los farmacos. #?

En Colombia, la investigacion se ha centrado principalmente en la calidad de vida
de los pacientes con LES, mientras que han sido limitados los estudios sobre
epidemiologia, uso de recursos médicos y farmacologicos, caracteristicas clinicas,

complicaciones y costos. +?

Panorama de lesiones en Argentina

La variante mas comun en Argentina es el lupus eritematoso cutaneo cronico,
particularmente el lupus discoide, caracterizado por placas eritematosas, escamosas y
atréficas que pueden dejar cicatrices permanentes y alopecia cicatricial; esta forma
representa aproximadamente el 60 % de los casos reportados, en segundo lugar de
frecuencia es el lupus cutaneo agudo, cuya lesion tipica es el eritema malar en alas de
mariposa, y el lupus cutdneo subagudo, con lesiones anulares o papuloescamosa en areas
foto expuestas. Asimismo, se presentan con regularidad manifestaciones inespecificas
como fotosensibilidad, alopecia difusa, ulceras orales y lesiones vasculares, las cuales
pueden acompaiar brotes sistémicos o preceder el diagndstico, ademas se estima que mas
del 80 % de los pacientes con lupus en Argentina manifiestan algtn tipo de afectacion
cutanea al inicio de la enfermedad, lo que subraya la importancia del reconocimiento
clinico temprano y del manejo multidisciplinario para prevenir dafio permanente y mejorar

el pronodstico funcional y estético de los pacientes.

Actividad del LES en Argentina y su evolucion

En Argentina, diversos estudios han analizado la actividad y evolucion del LES,
revelando informacion relevante sobre su presentacion clinica y factores asociados, en
relacion con las manifestaciones clinicas durante la evolucion de la enfermedad, se destaco

el compromiso cutaneo en el 94%.*

La persistencia de la actividad de la enfermedad en el tiempo puede terminar en

remision, sin estar exenta de exacerbaciones y acumulacion de dafio, esto sugiere la
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necesidad de un seguimiento personalizado del paciente y enfoques terapéuticos que
apunten a una inmunosupresion eficaz el LES al ser una enfermedad compleja de tratar
debido a su variabilidad en los sintomas, el objetivo del tratamiento es controlar la

actividad de la enfermedad y prevenir el dafio. **

La presentacion clinica de esta enfermedad en Argentina radica en que, a lo largo de
la enfermedad, los pacientes presentaron diversas manifestaciones clinicas, destacandose
principalmente los problemas cutaneos, musculoesqueléticos y constitucionales, también

hay casos de afectacion hematoldgica, renal y pulmonar, aunque en menor cantidad.*

Un porcentaje significativo de pacientes experimenta brotes de la enfermedad, la
mayoria de aquellos con brotes leves a moderados solo tuvo un episodio, mientras que una
pequena fraccion tiene dos, en los casos de brotes severos, la mayoria de los pacientes
experiment6 solo un brote, pero algunos tienen varios, en cuanto a la actividad de la
enfermedad al momento del diagndstico, algunos pacientes tienen una actividad basal leve,

mientras que otros presentan una actividad moderada o severa.*?

Este dafio refleja la pérdida irreversible de la funcion de los 6rganos, ya sea por la
enfermedad misma o por su tratamiento, por esto, se debe ofrecer a los pacientes las
mejores opciones terapéuticas, equilibrando los riesgos de los efectos secundarios de los
medicamentos inmunosupresores con el control efectivo de la enfermedad, para evitar
danos organicos permanentes, aunque los tratamientos y medicamentos actuales han
logrado reducir las tasas de mortalidad, estas siguen siendo mas altas de lo que deberian en
comparacion con la poblacion general, y muchos pacientes continian con enfermedad

activa a pesar del tratamiento recibido.*?

2.7.3 Acceso al diagnostico y tratamiento (sector publico vs privado)

Panorama de LES en Brasil

Brasil es un pais de gran extension, ademas cuenta con una amplia variedad de climas,
diversidad de clases sociales y una elevada mezcla de razas, es importante determinar las
barreras que dificultan o limitan el acceso al diagndstico y tratamiento en esta region, debido
a que en esta region los factores socioecondmicos, las particularidades del sistema de salud

y la escasez de especialistas crean barreras sustanciales para las opciones de diagndstico y
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tratamiento. Ademas de abordar estos obstaculos, es urgente ampliar el acceso para crear un

camino hacia medicamentos innovadores.??

Para abordar estos problemas, la Fundacion de Salud de las Américas (AHF)
identific6 a clinicos y cientificos con afiliacion académica o hospitalaria por lo cual se llegd
a la conclusion de que en Brasil ocurre muchos retrasos en el diagndstico por varias razones;
acceso limitado a atencion especializada: Aunque el nimero de reumatologos en Brasil ha
aumentado significativamente en la tiltima década, la proporcion de reumatologos en relacion
con la poblacion sigue siendo insuficiente, falta de conciencia y formaciéon en atencioén
primaria: Los médicos de atencion primaria y los médicos de familia a menudo carecen de
formacion basica y conciencia sobre la enfermedad para diagnosticar y tratar adecuadamente

el LES. 32

Dificultades en el tratamiento

Se determin6 que al menos el 25% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico
tienen fracaso del tratamiento puede estar relacionado con la gravedad de la enfermedad,
interrupciones en el tratamiento debido a infecciones y baja adherencia al tratamiento, en los

pacientes con SLE en Brasil, se encontrd que la adherencia era notablemente baja. 3

A pesar de los avances significativos en los sistemas de salud de Brasil, todavia
existen importantes obstaculos para asegurar que todos tengan acceso a una atencion integral
y para mejorar la calidad y la efectividad de los servicios en los sectores publico y privado.
En la actualidad, hay grandes desigualdades en el acceso a la atencion médica en todo el pais,
siendo las zonas mas empobrecidas y las poblaciones con menor nivel socioecondémico las

que enfrentan mayores dificultades.*?
Consenso de Sociedad Brasilefia de Reumatologia

La Sociedad Brasilenia de Reumatologia para el tratamiento de la LES, se han descrito
objetivos especificos, nuevas opciones de tratamiento y biomarcadores novedosos para
ayudar en el diagndstico y monitoreo, sumados a la alta frecuencia de LES en Brasil y la
morbimortalidad de la enfermedad, existe una necesidad urgente de actualizar el Consenso
para el diagnodstico y tratamiento, dicho esto, se tuvo como objetivo desarrollar nuevos

métodos diagnosticos a partir de una serie de cuestionarios realizados a la poblacion con la
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enfermedad, lo cual se obtuvo que la enfermedad tiene muchas repercusiones sistémicas
como la afectacion a nivel renal que es la més frecuente lo cual se realizé una recomendacion
a todos los pacientes con LES, deben someterse a pruebas de creatinina y analisis de orina

para asi poder evaluar el compromiso renal y el prondstico de la enfermedad. 3

La nefritis lapica una de las consecuencias de la enfermedad del LES ocurre en hasta
el 50% de los adultos con LES y el 80% de los pacientes con LES de inicio juvenil, y hasta
el 30% progresa a enfermedad renal cronica en etapa terminal (ERC) en 15 afios, con un
impacto negativo en la calidad de vida y efectos socioecondomicos. Por lo tanto, el
reconocimiento temprano es muy importante para iniciar un tratamiento adecuado que pueda

modificar el curso de la enfermedad y mejorar su prondstico.>?

Este consenso recomienda el uso de glucocorticoides (GC) e inmunosupresores para
el tratamiento de la nefritis lipica para todos aquellos pacientes con esta complicacion debido
al LES, ademas otras de las medidas discutidas en este consenso es que los pacientes con
LES tienen un mayor riesgo de infecciones, lo cual es una causa importante de morbilidad y
mortalidad, Por lo tanto, la prevencion, deteccion y tratamiento tempranos y adecuados son
esenciales en el manejo de infecciones en pacientes inmunosuprimidos, se recomienda
realizar un cribado para hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, VIH y sifilis antes de iniciar la

terapia inmunosupresora.>

Los pacientes con LES también tienen un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis en
comparacion con la poblacion general. El cribado para tuberculosis latente debe seguir las

recomendaciones de las agencias regulatorias de salud en Brasil.*’

Panorama en Colombia

Las enfermedades reumaticas han recibido poca atencion dentro del panorama
epidemioldgico y economico en Colombia, la limitada disponibilidad de recursos frente a
una demanda cada vez mayor en los servicios de salud ha obligado al sistema a ajustar sus
prestaciones segiin su capacidad financiera, lo que ha impulsado el uso de evaluaciones

econdmicas como herramienta clave para orientar la asignacion de dichos recursos.

Multiples estudios han evidenciado que los pacientes del régimen subsidiado

enfrentan demoras importantes en la obtencion del diagnéstico, que pueden extenderse por
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varios afios, este retraso se debe principalmente a la escasa disponibilidad de reumatdlogos
y dermatdlogos en regiones apartadas, la limitada capacidad resolutiva de los primeros
niveles de atencion, y los tramites administrativos que dificultan la autorizacion de pruebas

inmunolégicas o medicamentos de alto costo.

El sector privado ofrece un acceso mas agil y directo a especialistas, laboratorios con
tecnologia avanzada y tratamientos inmunomoduladores de ultima generacion, esta ventaja,
sin embargo, estd sujeta a la capacidad de pago del paciente o a los beneficios que le otorgue
su aseguradora, la disparidad se acentia en el caso de medicamentos como el micofenolato
mofetil, la ciclofosfamida o los bioldgicos (ej. belimumab), cuya inclusion en el plan
obligatorio de salud puede variar y cuya adquisicion en el sector privado representa una carga

econdmica considerable para muchos pacientes

Mientras que el sector privado logra ofrecer un manejo mas integral y adecuado, el
sector publico sigue enfrentando desafios estructurales que limitan la calidad y oportunidad
del diagnostico y tratamiento, para abordar estas desigualdades, es fundamental fortalecer la
formacion de los profesionales de salud en el reconocimiento temprano del LES, establecer

protocolos uniformes para el diagnostico y tratamiento,

Comparacion de los pacientes con LES tratados en centros publicos Vs privados en
Argentina

En cuanto al tratamiento, se observa que los pacientes en centros privados tienden a
recibir un manejo mas agresivo y personalizado, con mayor utilizacion de terapias
bioldgicas, como el uso de belimumab, y mejores resultados en cuanto a la remision de la
enfermedad, por el contrario, los pacientes de centros publicos, debido a limitaciones en
recursos y acceso a tratamientos costosos, recibieron un tratamiento mas estandar, basado

principalmente en inmunosupresores tradicionales y corticosteroides.>”’

Los pacientes que recibieron atencidon en centros privados experimentaron una
mejor evolucion de la enfermedad, con tasas mas altas de remision y menor actividad de la
enfermedad en comparacion con aquellos que fueron tratados en centros publicos, pacientes
en hospitales publicos mostraron una mayor prevalencia de complicaciones, como
infecciones y dafo organico irreversible debido a la falta de acceso a tratamientos

avanzados, lo que afectd negativamente su calidad de vida.>’
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Las diferencias entre los grupos también reflejaron la influencia del contexto social
y econdmico, los pacientes de hospitales publicos, debido a restricciones econémicas y
sociales, a menudo presentaban dificultades para acceder a un tratamiento adecuado y
continuado, lo que comprometia su salud y la efectividad del manejo terapéutico, mientras
que los pacientes de centros privados, que gozaban de un acceso mas facil a recursos
médicos y terapias de ultima generacion, presentaron mejores resultados en términos de

control de la enfermedad y calidad de vida.>’

El tipo de centro de atencion (publico o privado) influye significativamente en la
evolucion clinica de los pacientes con lupus eritematoso sistémico, los pacientes que
reciben tratamiento en centros privados generalmente tienen una mejor evolucion y calidad
de vida, debido a una mayor disponibilidad de tratamientos avanzados y mejores
condiciones socioecondmicas, por otro lado, los pacientes atendidos en hospitales publicos
enfrentan desafios relacionados con el acceso limitado a recursos y tratamientos, lo que

puede afectar negativamente el control de la enfermedad.®’

Los pacientes atendidos en el sistema publico suelen presentar mayor actividad de la
enfermedad y un dafio acumulado mas significativo en comparacion con aquellos del sector
privado, posiblemente debido a limitaciones en la disponibilidad de recursos y terapias
avanzadas, a pesar de estas diferencias en la presentacion clinica y el manejo inicial, la
mortalidad a largo plazo entre ambos grupos es similar, estas disparidades reflejan
inequidades en la atencion médica que requieren ser abordadas mediante politicas que
garanticen un diagnostico oportuno y un tratamiento integral y equitativo para todos los
pacientes con LES en el pais, el acceso al diagnostico y tratamiento del LES en Argentina
muestra variaciones significativas entre el sector publico y el privado, influenciadas por
factores como la edad al diagndstico, la gravedad de la enfermedad y los recursos disponibles

en cada sistema de salud.”’

2.7.4 Estudios clinicos y avances terapéuticos recientes

Eficacia de la terapia con Belimumab en pacientes con LES de Argentina

El tratamiento de los pacientes con lupus eritematoso sistémico se basa en el

enfoque "Treat to target", que busca controlar la actividad de la enfermedad, reducir las
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comorbilidades y prevenir dafios, con el objetivo de asegurar la supervivencia a largo plazo

y mejorar la calidad de vida de los pacientes.**

La inclusion de los conceptos de remision de la enfermedad, con o sin el uso de
tratamiento inmunosupresor, y de baja actividad de la enfermedad, ha sido clave para
ajustar las terapias y ha constituido la base de la estrategia, estos conceptos han
evolucionado con el tiempo, y actualmente se utilizan dosis mas bajas de corticoides y una

evaluacion integral por parte del médico.**

El mecanismo de accion del belimumab consiste en bloquear la interaccion entre
BLyS (estimulador de Linfocitos B) y sus receptores en las células B, al hacerlo, reduce la
supervivencia de las células B, incluidas las células B autorreactivas, que juegan un papel
central en la patogenia del lupus, disminuye la diferenciacion de las células B en células
plasmaticas, que son las encargadas de producir anticuerpos, como resultado, el belimumab
ayuda a reducir la actividad de la enfermedad y la produccion de anticuerpos patogénicos
en pacientes con lupus, lo que puede mejorar los sintomas y prevenir el dafo a los

6rganos.**

El belimumab se utiliza en pacientes con LES que tienen actividad persistente o
refractaria, y su indicacion clinica esta relacionada con ciertos sintomas, como el eritema
malar, sin embargo, a pesar de su indicacion en pacientes con LES refractario, el uso de
belimumab sigue siendo limitado debido a factores como el acceso a tratamiento, la
disponibilidad del farmaco y la falta de conciencia o recursos para su implementacion mas
amplia, en pacientes hospitalizados, no se observa una diferencia significativa en el uso de
belimumab en comparacién con aquellos que no fueron hospitalizados, lo que podria
reflejar limitaciones en la implementacion de este tratamiento en los casos mas graves de la

enfermedad.**

Lupus eritematoso cutaneo: aspectos diagndsticos y terapéuticos
de Brasil

Aspectos terapéuticos de manifestaciones cutaneas

Los corticosteroides son la opcion principal en el tratamiento topico debido a sus

propiedades antiinflamatorias, se pueden aplicar en casos de lesiones localizadas o como
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tratamiento complementario en pacientes que reciben tratamiento sistémico, se utilizan los
corticosteroides de alta potencia, como el clobetazol, son mas eficaces para controlar la
enfermedad que los de baja potencia. Sin embargo, su uso conlleva un mayor riesgo de
efectos secundarios, como la formacion de estrias y telangiectasias debido a su impacto en
los fibroblastos y vasos sanguineos, respectivamente, asi como dermatitis rosacea perioral,
por esto, se recomienda utilizar corticosteroides topicos potentes por el menor tiempo
posibles, las inyecciones intralesionales de corticosteroides pueden ser utiles para tratar

lesiones localizadas e hipertroficas.’’

Los inhibidores topicos de calcineurina, como tacrolimus (0.03% o 0.1%) en
ungliento y pimecrolimus (1%) en crema, pueden sustituir los corticosteroides en
tratamientos mas largos o en aquellos casos con mayor riesgo de efectos secundarios, como
en lesiones faciales en nifios. Aunque son menos efectivos que los corticosteroides topicos
potentes, pueden ser una opcidn viable, los efectos secundarios de estos medicamentos
incluyen ardor, picazon y enrojecimiento en el area de aplicacion, algunos estudios han
demostrado buenos resultados con la combinacion de clobetazol al 0.05% y tacrolimus al

0.03%.°"

El R-salbutamol es un agonista del receptor adrenérgico 2 que inhibe la produccioén
de IL-2 e IFN-y, y puede mejorar las lesiones de lupus eritematoso cutaneo, cuando se
utiliza en una crema al 0.5%., sin embargo, no esta disponible comercialmente para uso

topico, ademas, los retinoides topicos se han utilizado con éxito en algunos casos. >’

Tratamiento sistémico

Los pacientes que presentan lesiones localizadas que no responden al tratamiento
topico o que tienen lesiones diseminadas generalmente necesitan tratamiento sistémico. A

continuacion, se presentan los medicamentos mas utilizados con su nivel de evidencia.’’

Tabla 7. Nivel de evidencia y grado de recomendacion de los principales fAirmacos para uso

sistémico en lupus eritematoso cutineo.

Medicamento | Nivel de evidencia Grado de recomendacion
Hidroxicloroquina 1 A
Acitretina 2 B
Isotretinoina 2 B
Metrotexate 4
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Dapsona
Talidomina

Micofenolato mofetil

Azatioprina

BN A
oo,

Belimumab

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia 37

Terapias dirigidas
Enfoque en las células B

El belimumab es un anticuerpo monoclonal que actua contra el factor de activacion
de las células B (BlyS) y ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento del LES, aunque
los estudios iniciales no realizaron un analisis especifico sobre el impacto en las lesiones
cutaneas, investigaciones posteriores han mostrado mejoras en la piel. Su eficacia en el

LES cutidneo (CLE) esta siendo evaluada en ensayos clinicos de fase I11.%7

En tres estudios observacionales que usaron rituximab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD20, para tratar las manifestaciones mucocutaneas del LE, las tasas de respuesta
variaron entre el 35% y el 76%, se observo una mejor respuesta en el LES eritematoso
agudo cutaneo (ACLE), pero no se encontr6 evidencia de un efecto positivo en los subtipos

subagudos y crénicos de CLE.>’

Enfoque en la via del interferon (IFN)

Los intentos de inhibir de forma especifica el IFN no han mostrado resultados
satisfactorios en ensayos clinicos, probablemente debido a la alta redundancia entre los
diferentes tipos de IFN, el bloqueo del receptor de IFN, sin embargo, presenta una
perspectiva mas prometedora, el anifrolumab, un anticuerpo monoclonal contra el receptor
del tipo I de IFN, redujo la actividad de las lesiones cutdneas en pacientes con LES en un

ensayo clinico de fase IIb.*’

Enfoque en la via JAK/STAT

Esta via es crucial para la regulacion aumentada del IFN, la primera generacion de
inhibidores, como el baricitinib y el ruxolitinib, ha mostrado ser eficaz en un nimero
reducido de pacientes con LE pernioso, actualmente, los inhibidores de segunda generacion

estan siendo evaluados en ensayos clinicos.?’
Avances recientes del lupus cutaneo
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En los ultimos 10 afos, el conocimiento sobre la etiopatogenia del LEC ha
aumentado, lo que ha llevado a la identificacién de objetivos prometedores para mejores
terapias, el desarrollo de las lesiones probablemente comienza en una epidermis
proinflamatoria, condicionada por la produccion excesiva de interferon tipo I (IFN), lo que
provoca un aumento de la muerte celular y la produccion de citoquinas inflamatorias

después de la exposicion a la luz UV.#

Se ha avanzado en la identificacion de biomarcadores que permiten un diagnostico
mas preciso y un seguimiento mas efectivo de los pacientes con LEC, algunos de estos
biomarcadores son especificos de la piel afectada y podrian ayudar a diferenciar entre las
subcategorias de lupus cutaneo, como el lupus eritematoso discoide (LED) y el lupus
eritematoso subagudo (LES), los estudios de autoanticuerpos también estdn mejorando, lo
que facilita la identificacion temprana de pacientes en riesgo de desarrollar lupus sistémico

(SLE).#

Se ha investigado més profundamente como los factores ambientales, como la exposicion a
ciertos medicamentos, infecciones virales (por ejemplo, el virus de Epstein-Barr) y la
exposicion al sol, contribuyen a la aparicion y progresion del lupus cutaneo, estos hallazgos
podrian ayudar a identificar nuevos enfoques para prevenir brotes y limitar la progresion de
la enfermedad, la identificacion de desencadenantes especificos para cada paciente esta
llevando a estrategias de manejo mas personalizadas, los pacientes pueden recibir

recomendaciones mas detalladas sobre la proteccion solar. #°

La investigacion sobre biomarcadores en el lupus cutaneo ha avanzado
significativamente, se han identificado marcadores moleculares que pueden ayudar a
diferenciar el lupus cutdneo de otras afecciones de la piel, como la rosacea o la dermatitis
atopica, biomarcadores como el anticuerpo anti-Ro/SSA y el anticuerpo anti-La/SSB se han
asociado con lesiones cutaneas en lupus, lo que ayuda en el diagnostico temprano, incluso

antes de que se desarrollen manifestaciones sistémicas.*’

2.7.5 Evaluacion de la calidad de vida en pacientes hospitalizados

Principales hospitalizaciones de LES en pacientes de Argentina
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Las principales razones de hospitalizacion en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) son las recaidas de la enfermedad y las infecciones agudas, lo que
representa un reto diagnostico y terapéutico, las hospitalizaciones por recaidas del LES
varian entre el 15% y el 80,8%, mientras que las debidas a infecciones oscilan entre el 9,4%

y el 23,2%, segun estudios recientes. >

Otras causas comunes de internacion incluyen enfermedades cardiovasculares,
trombosis venosa profunda (TVP), tromboembolismo pulmonar (TEP), enfermedades
autoinmunitarias asociadas, complicaciones relacionadas con el embarazo, dafio acumulado
y efectos secundarios de medicamentos, las infecciones son la segunda causa mas frecuente
de hospitalizacion, representando el 26,8%, dentro de estas infecciones, las del tracto
urinario fueron las mas comunes (27,3%), seguidas por la neumonia (25%) y las

infecciones de partes blandas (13,6%). >

En cuanto a las enfermedades cardiovasculares, representan el 4,9% de las causas de
internacion, a pesar de que los pacientes con LES tienen un mayor riesgo de enfermedad
coronaria en comparacion con la poblacion general, lo que conlleva una alta
morbimortalidad, el manejo de estos pacientes suele ser complicado debido a la dificultad
para distinguir entre una recaida de la enfermedad y una infeccion, aunque los avances en
tratamiento han reducido la mortalidad, las tasas de hospitalizacion siguen siendo altas,
especialmente debido a las infecciones, que a menudo se agravan por el uso de

medicamentos inmunosupresores.>>

Los pacientes con LES en Argentina presentan un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares, trombosis y otras complicaciones asociadas a la enfermedad y su
tratamiento, los avances terapéuticos han permitido una mejor gestion de la enfermedad y
una reduccion en las tasas de mortalidad, la hospitalizacion sigue siendo frecuente,

especialmente en pacientes con formas graves o complicadas de la enfermedad.>

Evaluacion de los sintomas, complicaciones, tratamiento y efectos secundarios de los

medicamentos sobre la calidad de vida del LES en Brasil

Los principales sintomas de la enfermedad en orden de incidencia: artritis, fiebre,

roblemas en la piel, como enrojecimiento en "forma de alas de mariposa", fotosensibilidad,
9
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caida del cabello, fenomeno de Raynaud, tlceras en la nariz y la boca, cansancio, pérdida de
peso, problemas renales, problemas pulmonares, problemas cardiacos, aumento de ganglios,
depresion e incluso complicaciones neurologicas’ las principales complicaciones que se ha
visto en esta poblacion la osteoporosis, cistitis, pielonefritis, candidiasis oral, necrosis

isquémica de la cabeza del fémur, hipertension pulmonar y sepsis. ¢

El tratamiento del LES es extenso y requiere cuidados especiales, ya que su
efectividad depende del estado del paciente, pudiendo incluso no ser necesario tomar
medicamentos en la fase de remision de la enfermedad, los fArmacos mas comunes incluyen
corticoides y antiinflamatorios no esteroideos que ayudan a controlar problemas articulares

cronicos. 2°

De acuerdo con la terapia, los efectos secundarios que reciben estos pacientes,
mayoria de estos efectos se atentian cuando se reduce la dosis del tratamiento o cuando se
suspende el uso del medicamento, los efectos secundarios mas comunes estan representados

segln el tipo de fArmaco y se presenta en la siguiente tabla. 3

Tabla 8 Principales efectos adversos en la terapia de LES

Corticoides

Diabetes mellitus tipo 2

Cataratas

Glaucoma

Miopatia

Hirsutismo

AINES

Dispepsia

Aumento de transaminasas

Toxidermia

Ciclofosfamida: Menopausia precoz

Azatioprina: Hepatitis toxica

Fuente: elaboracion propia con base en la referencia®®
Estimacion de la calidad de vida en pacientes hospitalizados con LES en Colombia
El LES se asocia a una alta morbimortalidad y mortalidad, impactando
significativamente la calidad de vida de los pacientes, en estos pacientes el rol y las
funciones fisicas son el &mbito mas afectado, esto depende mucho también de los factore

socioecondmicos, la edad de la presentacion de la enfermedad, el sexo y factores étnicos.
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Esto es importante debido a que la evaluacion de la calidad de vida en estos
pacientes promueve a las instituciones a abordar esta enfermedad para lograr mejores
resultados en la salud a largo plazo, en Colombia, si bien algunas instituciones de salud
ofrecen programas de apoyo psicoldgico, no todos los pacientes tienen acceso a estos
servicios, el apoyo emocional es fundamental para lidiar con los retos que conlleva vivir
con una enfermedad crénica y la escasez de recursos puede agravar la calidad de vida de los

afectados.?®

Aquellos pacientes que pueden acceder a un tratamiento apropiado y contar con un
buen respaldo emocional suelen disfrutar de una mejor calidad de vida, mientras que
aquellos que enfrentan dificultades en estos aspectos se ven mas afectados por los retos de
la enfermedad, ademas, las investigaciones respecto al LES en Colombia es muy limitada
debido a esto se afecta el descubrimiento de tratamientos mas efectivos y a la
implementacion de distintas medidas o politicas dirigidas a mejorar la calidad de vida en

estos pacientes. *

La calidad de vida de los pacientes con lupus eritematoso sistémico en Colombia se
ve seriamente perjudicada por varios factores, como la dificultad para acceder a atencion
médica especializada, los altos costos de los tratamientos y la falta de apoyo emocional
adecuado y a pesar de los esfuerzos para mejorar la atencion, persiste una gran desigualdad
entre las distintas regiones del pais, lo que limita la efectividad de los tratamientos y afecta
el bienestar general de los pacientes, por lo tanto, es crucial implementar estrategias
integrales que no solo mejoren el acceso a servicios médicos y psicologicos, sino que

también promuevan la educacion y tomar conciencia sobre la enfermedad.*

LES promueve la predisposicion de anemia en pacientes hospitalizados con la
enfermedad en Colombia

La anemia mas comun en pacientes con LES es la anemia asociada a enfermedades
cronicas o inflamatorias, también existe una alta prevalencia de la anemia megaloblastica
en este grupo de pacientes y ademas, se observa un aumento en la probabilidad de
mortalidad en aquellos con anemia ferropénica, lo cual debe ser tenido en cuenta en la

préctica clinica, las alteraciones hematoldgicas son frecuentes en el LES, afectando hasta al
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70% de los pacientes, de los cuales hasta el 50% pueden desarrollar anemia, la cual puede

ser de origen autoinmune o no autoinmune.’

La anemia de enfermedad cronica o inflamatoria se origina principalmente por las
citoquinas circulantes, que alteran la homeostasis del hierro, modifican las células
progenitoras eritroides, afectan la produccion de eritropoyetina y reducen la vida 1til de los
globulos rojos. En los pacientes con LES, la insuficiencia renal cronica puede disminuir la
produccién de eritropoyetina o generar anticuerpos contra esta, lo que podria contribuir al
desarrollo de esta anemia. Por otro lado, la anemia ferropénica es comun en los pacientes
con LES, siendo los factores principales la pérdida excesiva de sangre durante la
menstruacion y el aumento de sangrados gastrointestinales en pacientes que consumen

antiinflamatorios no esteroides, acido acetilsalicilico y anticoagulantes orales.

La anemia hemolitica autoinmune (AHAI) es una causa frecuente de anemia en
pacientes con LES, e involucra anticuerpos contra los globulos rojos que destruyen los
eritrocitos, ya sea de forma dependiente o independiente del complemento. La AHAI puede
ser la primera manifestacion del LES, apareciendo incluso varios afios antes de que se haga
el diagnostico. Los pacientes que padecen esta anemia tienen una mayor probabilidad de

tener niveles elevados de anticuerpos anti-dsDNA.*

Es importante identificar la anemia en pacientes con LES, ya que suele estar
asociada con la actividad de la enfermedad, se ha reportado recientemente que las
manifestaciones hematologicas pueden predecir el curso de la enfermedad y la mortalidad,
y estan relacionadas con un mayor riesgo de muerte temprana, muerte durante la

hospitalizacion y reduccién en la esperanza de vida.*

2.7.6 Factores de riesgo y predisposicion genética

Factores de riesgo para el desarrollo de LES en Colombia
Genética, Raza y Etnicidad

El LES esta influenciado por multiples factores ambientales y genéticos, tiene un
amplio espectro de presentaciones clinicas, que son influenciadas por la mutacion de varios
genes, el conocimiento sobre los factores de riesgo y desencadenantes del LES ayuda a

comprender la fisiopatologia de la enfermedad y podria llevar al desarrollo de estrategias
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para un manejo temprano y control, particularmente enfocandose en los factores de riesgo

modificables.*!

Infecciones

La efectividad de la respuesta inmune depende de la capacidad para diferenciar lo
propio de lo ajeno y desarrollar una respuesta lo suficientemente fuerte para eliminar un
microorganismo, esta capacidad del sistema inmunologico puede verse alterada por factores
asociados al huésped (genética, raza y etnia), asi como por factores ambientales externos,
que promueven la produccidon de autoanticuerpos. A continuacion, se presenta los factores
relacionados mas frecuentemente relacionados con el desarrollo del lupus eritematoso

sistémico.

Figura 7 Principales factores de lupus eritematoso sistémico en Colombia

Occupational
P Vitamin D
exposure/ UV X
deficiency
rays

Smoking
pollution

SLE | Genete

N\

Hormones Infections
and nutrition

Fuente: imagen tomada de la referencia *!

Factores de riesgo en Brasil

Los factores ambientales y sociodemograficos desempefian un papel fundamental en
la aparicion y progresion del lupus eritematoso, tanto en su forma sistémica como cutanea,
la exposicion prolongada a radiacion ultravioleta (UV), especialmente en regiones
tropicales y subtropicales del pais, se ha identificado como un desencadenante relevante de
manifestaciones cutaneas, en particular del lupus eritematoso cutaneo subagudo y discoide,
dado que la luz solar puede inducir respuestas inmunoldgicas locales y sistémicas en
pacientes predispuestos, otro factor ambiental de importancia es la infeccion por el virus de

Epstein-Barr (EBV), cuya presencia activa ha sido documentada en pacientes brasilefios
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con LES, lo cual respalda su posible rol como modulador o iniciador de la enfermedad a

través de la activacion andmala de células B y la generacion de autoanticuerpos.

El tabaquismo ha sido consistentemente asociado con un mayor riesgo de lupus
cutaneo cronico, ya que potencia la inflamacién dérmica y disminuye la respuesta
terapéutica, especialmente a antipalidicos, en el ambito social, el estrés psicosocial cronico,
junto con factores como la pobreza, el bajo nivel educativo y el acceso desigual a servicios
médicos especializados, afecta directamente el diagnostico temprano y el manejo adecuado

del lupus, lo que agrava la evolucion clinica.

Por ultimo, aunque menos frecuente, existe también el lupus inducido por
medicamentos, una forma secundaria de la enfermedad que puede ser provocada por
farmacos como la hidralazina, la procainamida o la isoniazida, cuya administracion
prolongada en individuos susceptibles puede activar mecanismos autoinmunes similares al
LES idiopatico, estos factores, en conjunto, reflejan como el entorno fisico y social

brasilefio contribuye de manera significativa al desarrollo y expresion clinica del lupus.

Factores de riesgo en Argentina

Desde el punto de vista genético, la poblacion argentina presenta una
composicion €tnica diversa, producto del mestizaje entre grupos originarios indigenas,
descendientes europeos y, en menor medida, afrodescendientes, esta diversidad influye en
la susceptibilidad y presentacion clinica del lupus, estudios realizados en la region han
identificado asociaciones significativas entre ciertos alelos del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA), especialmente HLA-DRBI, y el riesgo incrementado de
desarrollar LES, se han identificado asociaciones entre alelos del complejo mayor de HLA,
especialmente HLA-DRBI, con el riesgo de desarrollar LES en la poblacion argentina.
Estos alelos estan involucrados en la presentacion de antigenos y la activacion de células T,

lo que puede contribuir a la autoinmunidad.

Los factores ambientales, la alta exposicion a la radiacion ultravioleta (UV) en
diversas regiones de Argentina, especialmente en las zonas norte y centro del pais, se ha
vinculado con la aparicidon y exacerbacion de lesiones cutaneas caracteristicas del LEC,

tales como el lupus discoide y el lupus cutaneo subagudo, la infeccion por el virus Epstein-
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Barr (EBV) ha sido propuesta como un factor desencadenante o modulador de la

enfermedad, dado que puede inducir una activacion andémala del sistema inmunolégico en
individuos genéticamente predispuestos, el tabaquismo, por otro lado, ha sido reconocido
como un factor de riesgo para el desarrollo y agravamiento del lupus cutaneo, debido a su

efecto proinflamatorio y a la reduccion de la eficacia de tratamientos convencionales.
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CAPITULO III MARCO METODOLOGICO
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3.1 Enfoque metodologico

La presente investigacion tiene un enfoque bibliografico, consiste en la busqueda,
organizacion, recopilacion de datos relevantes que se caracteriza por la utilizacion de
informacion secundaria como fuente de informacion donde se busca encontrar soluciones a
los problemas planteados, relaciondndose con los datos ya existentes procedentes de muchas
fuentes basado en un proceso de recoleccion de datos, evaluando informaciéon de fuentes
cientificas implicando un analisis de los diferentes enfoques sobre el tema, en una
investigacion bibliografica se analizan los resultados de la informacion que ha sido publicada
recientemente como libros, articulos cientificos, permitiendo asi a partir de este analisis

identificar conocimientos sobre el tema.

Las medidas por las cuales se realiza una investigacion bibliografica comprende de
distintas maneras, relacionando datos ya existentes provenientes de distintas fuentes,
proporcionando una vision sistematica elaborada en multiples fuentes, este tipo de
investigacion tiene como proposito conocer y explorar todas las fuentes que puedan ser ttiles
de acuerdo a nuestro tema, leer todas las fuentes disponibles destacando los aspectos
esenciales, observar resultados y diferencias para asi evaluar la confiabilidad y asi poder

sacar las conclusiones correspondientes.

Una vez obtenida la informacidon que creemos importante se podrd hacer una lectura
preliminar seleccionando los documentos que cumplen segun criterios de relevancia y
actualizacion con el objetivo de procesar los principales, finalmente se culmina con la
elaboracion de un texto escrito, en el cual se presentan conclusiones, discusiones que aporten

a dicho tema de investigacion.

3.2 Tipo de investigacion
Segun Sampieri (2* Ed) Un estudio descriptivo son los estudios en que se incluye
solamente un grupo de participantes, en los estudios descriptivos solamente se explica la

forma como se distribuyen las variables de interés en el grupo seleccionado.

La presente investigacion es considerada descriptiva debido a que se centra a un grupo
especifico de pacientes con la enfermedad de lupus cutaneo o lupus eritematoso sistémico

donde ademas se enfocara en la manifestacion de lesiones cutaneas asociada a la actividad
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de la enfermedad y como estas variables se presentan de distintas formas en los pacientes en
Brasil, Colombia y Chile, por este motivo se determina que esta revision es descriptiva,
ademas, el enfoque de la investigacion se centra en la recopilacion de informacion detallada
sobre las manifestaciones del LEC o LES, con el fin de obtener una mejor comprension de

como se presenta la enfermedad en los pacientes de Brasil, Colombia y Chile

3.3 Fuentes de informacion

Primarios

Esta fuente de informacion consiste en aquellos en el que el investigador lo realiza
directamente de la fuente o realidad a la que se esté estudiando, proporcionan datos directos,
originales sin ninguna alteracion, este tipo de fuentes son consideradas la base para generar

conocimiento ya que representan la informaciéon como tal.

Las fuentes primarias consultadas en esta investigacion se basaron en articulos
cientificos, revistas, PubMed, Scielo, Cochrane, MediPlus, Revistas de incidencia de lupus

eritematoso en Colombia, Brasil y Chile.

Secundarios

Son aquellos datos que son recolectados a partir de datos ya procesados por otros
investigadores, informacion ya recopilada y analizada, dichas fuentes no ofrecen datos
originales, sino que lo que representan es una interpretacion, estas fuentes son utiles para asi
obtener una vision general de un tema y poder comparar estudios previos o identificar teorias

desarrollada por otros.

Se utilizé una gran variedad de fuentes de donde se obtuvo la informacion para el
presente trabajo de investigacion como: PubMed, Mayo Clinic Scielo, MediPlus, Revistas de

incidencia de lupus eritematoso en Colombia, Chile y Brasil.
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3.4 Criterios de busqueda

Objetivo Descriptores Motores de Periodo de Idioma
busqueda estudio
Describir  las PubMed 2020-2025 | Espafiol,
manifestaciones | Manifestaciones Scielo inglés,
cutaneas del | cutaneas del LES Cochrane portugués
lupus Revista cientifica
eritematoso Actividad de la| CES
sistémico y su | enfermedad Google
relacion con la académico
actividad de la
enfermedad en
pacientes
diagnosticados
con lupus
eritematoso
sistémico  en
Brasil,
Colombia y
Argentina
Revisar los | Tratamiento de | PubMed 2020-2025 | Espaiiol,
tratamientos manifestaciones Scielo inglés,
utilizados  en | cutaneas Cochrane portugués
Brasil Revista cientifica
Colombia y | Efectividad de | CES
Argentina para | tratamiento en LES | Google
manejar las académico
manifestaciones
cutaneas y
sistémicas del
lupus
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eritematoso

sistémico, y su
efectividad en
la reduccion de
la actividad de

la enfermedad

Comparar los
factores
genéticos e
inmunologicos
que podrian
influir en la
gravedad y tipo
de
manifestaciones
clinicas
observadas en
los pacientes
con lupus
eritematoso
sistémico en
Brasil
Colombiay

Argentina

Factores genéticos

del LES
Factores

inmunologicos

LES

del

PubMed

Cielo

Cochrane

Revista cientifica
CES

Google
Académico

Cochrane

2020-2025

Espanol,
inglés,

portugués

Fuente: Elaboracion propia
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3.5 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Investigaciones en las que demuestren los
diversos tipos de manifestaciones cutaneas
del LES,

asi como los tipos de la

enfermedad, medidas terapéuticas y

conocimientos generales de la enfermedad.

Estudios que no aporten relevancia clinica

sobre las manifestaciones cutaneas,

tratamiento de la  enfermedad 'y
conocimientos generales en base a la

enfermedad.

Tipos de estudios basados en revisiones de

articulos, ensayos clinicos, revisiones

sistemadticas y bibliograficas

Tipos de estudio basada en tesis

Articulos con una vigencia de 5 afios

Investigaciones con vigencia mayor a 5

anos

Investigaciones realizadas en los paises de

Colombia, Brasil y Argentina sobre el LES

Articulos realizados en distintos paises que

no sean los planteados en la investigacion

Investigaciones cientificas en el idioma

inglés, espafiol, portugués

Articulos con idiomas diferentes al idioma

inglés, espafiol, portugués

Estudios  cientificos de  pacientes

diagnosticados con la enfermedad

Pacientes cuyo diagndstico no es

concluyente ni  definitivo para la

enfermedad planteada en la investigacion.

Investigaciones que brinden informacion
acerca del mecanismo subyacente de la
enfermedad y que influyen en la presencia
de las manifestaciones cutaneas, asi como
las posibles consecuencias 0
complicaciones que podrian presentar las
personas esta

diagnosticadas  con

enfermedad.

Investigaciones o estudios que no se centren
especificamente en la enfermedad en
cuestion 0 que no proporcionen un analisis

detallado sobre los factores mencionados.

Fuente: Elaboracion propia
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3.6 Algoritmo
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3.7 Clasificacion segun los niveles de evidencia

Nivel de Tipo de Cantidad Cantidad Porcentaje %
evidencia estudio segun tipo segun nivel
de estudio de evidencia
1 Revision
sistematica 1 10 32,2%
Estudio
transversal
6
Estudio de
Cohorte 1
Estudio
cuantitativo y
Estudio
Cualitativo 1
3 Estudio
retrospectivo y 4 4 13%
descriptivo
5 Revision 17 17 54,8%
bibliografica
Total 31 31 100%
Fuente: Elaboracion propia
Anexo A
Autor/Abrev. Re Titulo del Tipo de Nivel de Poblacion Metodologia Resultados y
Revista/Afo articulo estudio evidencia conclusiones
Elsisi Hamdy | 9 Clinical and Estudio 1 32,498 Conrespectoa | Se clasificaron a
Gihan, economic cuantitativo pacientes este estudio se | los pacientes por
Quintana burden of con LES en | planted con el | tres categorias de
Gerardo, Gil systemic lupus Colombia objetivo de | la enfermedad,
Diana, Santos erythematosus estimas los | leve, moderado y
Pedro, in Colombia costos y las | grave, se concluyd
consecuencias | que los pacientes,
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Fernandez
Diana /2024

economicas

para los
pacientes con
la enfermedad

en Colombia

los pacientes con
LES moderado
(COP 146 mil
millones) y grave
(COP 276 mil
millones)
incurrieron en
mayores costos que
aquellos con
fenotipo leve (COP
2 mil  millones)
durante cinco afos.
El costo total del
LES en Colombia
durante cinco afios
desde las
perspectivas del
pagador y de la
sociedad se estimé
en COP 915 mil
millones y 8 billones
de COP,
respectivamente.
Lacargadel LES en
Colombia durante
cinco afos es
sustancialmente
alta, principalmente
debido a las
consecuencias de
la pérdida
econdémica, ya que
afecta a mujeres y
hombres en edad
laboral, ademas de
los costos de

gestion del LES y
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sSus consecuencias,
como brotes,
infecciones y dafo

a los 6rganos.

Barreto MS /
2021

18

DUALITY

OF

LIVING WITH
SYSTEMIC

LUPUS

ERYTHEMATO

SUS:

FLUCTUATING

BETWEEN

‘GOOD DAYS”

AND
DAYS”

“BAD

Estudio

Cualitativo

26 personas
en
tratamiento
por LES

El estudio
cualitativo de
esta
investigacion
tiene como
objetivo
averiguar de
qué manera
las personas
con LES
perciben la
convivencia
para esto se
realizo un
estudio con
personas con

la enfermedad.

De los datos surgio
una categoria
tematica de titulo:
“Oscilando  entre
dias buenos vy
malos en la vida
diaria con Lupus
eritematoso
sistémico”,
compuesta por dos
subcategorias, que
indican que Vvivir
con Lupus es algo
inestable/voluble.
Esto se debe a que,
a raiz de los
periodos de
remision y
exacerbacion de las
sefales vy los
sintomas de Ia
enfermedad, se
experimenta la
paradoja de una
oscilacion
constante entre
buenos y malos
momentos.

Como  conclusion
del estudio se
descubrié que las
personas con

Lupus perciben que
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la convivencia con
la enfermedad esta
marcada por una
oscilacion entre
dias buenos y dias
malos, que estan
relacionados,
respectivamente,
con los periodos de
remision y
exacerbacion de las
manifestaciones de

la enfermedad.

Cuasqui lles
Elizabeth
Virginia, Rojas
Gomez
Alejandra,
Pineda

Cadena
Pamela / 2022

29

Actualizacioén en
el manejo del
Lupus
Eritematoso

sistematico

Revision

Bibliografica

N/A

Tomando en
cuenta el tipo
de revision
bibliografica, la
investigacion
pretende
desarrollar una
actualizacion
en el manejo
del LES, en la
revision
bibliografica se
tuvo en cuenta
publicaciones
de diferente
indole, tales
como libros,
ensayos,
protocolos,
guias y
articulos

cientificos.

El LES es una
enfermedad
autoinmune que no
tiene cura, pero
que, a la fecha, se
puede controlar y
prevenir el dafo a
nivel organico,
mejorando la
calidad de vida del
paciente, i bien es
cierto que se
conoce que el
desarrollo de esta
patologia se debe
principalmente por
una irregularidad en
la produccién de
autoanticuerpos.
Produciendo  una
respuesta
autoinmune
descontrolada lo

que ocasiona




lesiones en
diversos organos y
sistemas. Ademas,
se conoce factores
que estarian
relacionados con la

patogenia de LES.

Fijalkowska 31 | The Spectrum of | Revisién N/A Mediante este | Las
Aleksandra, Cutaneous bibliografica estudio lo que | manifestaciones
Kadziela Manifestations se busca es | cutdneas pueden
Marcelina, in Lupus comprender ser parte de un
Zebrowska Erythematosus: mas de la | amplio espectro de
Agnieszka / A enfermedad, sintomas de LES o
2024 Comprehensive asi como | pueden ocurrir de
Review aspectos forma
generales, las | independiente.
principales Debido a que el
manifestacion | LES es una
es cutaneas, | enfermedad
tipos de LES, | sistémica que altera
esto, se | las funciones de
establecio multiples  érganos,
mediante la | el conocimiento de
investigacién sus diversas
de articulos | presentaciones
cientificos. morfolégicas entre
los médicos de
varias
especialidades es
extremadamente
importante.
Klumb Mendes | 32 | El panorama del | Revision N/A Conrespectoa | Es importante
Evandro, lupus bibliografica esta implementar
Scheinberg eritematoso investigacién medidas 0
Morton, sistémico en el objetivo es | herramientas
Monticielo Brasil: revision y abordar y | diagnosticas y
André / 2021 recomendacion identificar las | tratamientos
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es de un panel

de expertos

barreras que
limiten el
acceso al
diagndstico 'y
tratamiento de
LES en Brasil,
especialmente
aquellos
pacientes con
menor acceso.
Para abordar
estos
problemas, la
Fundacién

para la Salud

de las
Américas
(AHF, por sus
siglas en
inglés)

identifico a
médicos y
cientificos con
afiliacion
académica u
hospitalaria,
que son
expertos en el

campo y han

publicado
desde 2016-
2021. Se

prestoé especial
atencion a los
trabajos que
revisaran o]

resumieran el

innovadores en

Brasil ya que los

problemas de
acceso siguen
siendo una

demanda urgente.

Los médicos de
atencién primaria y
los médicos de
familia a menudo
carecen de
capacitacion basica
y conciencia de la
enfermedad para
diagnosticar y tratar
adecuadamente el
LES
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tema o que
estuvieran
relacionados
con

actividades en

Brasil.

Neto Reis | 33 | Il Brazilian | Revision Pacientes co
Edgard, Society of | Sistematica n LES
Seguro Costa Rheumatology
Luciana, Sato consensus  for
Inoue Emilia / lupus nephritis
2024 diagnosis and

treatment
Caruso 34 | Manifestacdes Revision N/A La Como se llega a la
Cabana Lucas, Cutaneas do | bibliogréfica métodologia conclusion, el

Gutierrez
David,
Golcman Luna,
Arantes Vitor,
Carvalho
Gabriel,
Gadelha
Andrade, Faria
Jaqueline,
Gruska Paola,
Dos santos
Felipe, Leite
Glenda,
Taparello
Isadora / 2024

Lapus
Eritematoso
Sistémico:
Desafios
Diagnosticos e
Estratégias de

Manejo

utilizada en
esta
investigacion
tiene como
objetivo
analizar las
distintas
estrategias de
manejo de las
manifestacion
es cutaneas,
ya sea a partir
de enfoques
diagnosticos,
se busca
aportar una
visiobn general
de las
opciones de
tratamiento
disponibles en

Brasil, para

andlisis de los
estudios
seleccionados
revelé una variedad
de estrategias de
manejo de las
manifestaciones
cutaneas del LES,
incluyendo
tratamientos
tépicos y
sistémicos, terapias
complementarias vy
medidas
preventivas.
Ademas, se
identificaron
desafios
diagndsticos, como
la superposicion
con otras

condiciones

130




lograr esto se
basé utilizando
descriptores
especificos
relacionados
con el LES y
sus
manifestacion

es cutaneas

dermatolégicas, vy
terapéuticos, como
la necesidad de
opciones de
tratamiento mas
eficaces y con
menos efectos
secundarios.

El manejo de las
manifestaciones
cutaneas del LES
requiere un enfoque
multidisciplinario e
individualizado, con
el objetivo  de
controlar la
actividad de Ia
enfermedad,
prevenir
complicaciones vy
mejorar la calidad
de vida de los

pacientes.

Soares
Venancio Yuri,
Guerriri
Caroline,
Pancoto Joao /
2023

35

EPIDEMIOLOGI
CAL PROFILE
OF PATIENTS
WITH
SYSTEMIC
LUPUS
ERYTHEMATO
SUS IN THE
CITY

OF VITORIA -
ESPIRITO
SANTO BRASIL

Estudio

transversal

269
personas con
LES en
espiritu santo
(Brasil)

El estudio se
realizé

mediante la
obtencion de
datos de
personas con
el diagndstico
de LES con el
objetivo de
determinar la
cantidad de
muertes

ocurridas y la

Gracias a este
estudio que se
realiz6, se logra
observar en cuanto
al género, se
observé un
predominio

significativo

(p<0,0001) del sexo
femenino (89,97%)
en comparacion
con el sexo

masculino
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causa debido
al LES
registradas en
la base de
datos
DATASUS.

(10,03%),
presentando  una
proporcion de 9
mujeres por cada
hombre.

El andlisis del
numero de muertes
de pacientes con
LES ocurridas en
Vitéria mostré que
las principales
causas basicas de
muerte fueron las
enfermedades del
sistema
osteomuscular y
tejido  conjuntivo,
enfermedades
infecciosas y
parasitarias,
enfermedades del
aparato
respiratorio,
enfermedades del
sistema circulatorio
y enfermedades del
aparato

genitourinario
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Junior
Sampaio
Helder, Lopes
Carvalho
Heraldo,
Rocha Luelma,
Cavalcante
Matheus,
Junior Audir /

2020

36

Avaliagcdo dos
sintomas,
complicacoes,
tratamento e
efeitos
colaterais
medicamentoso
s sobre a
qualidade de
vida de
portadores de
Lupus
Eritematoso
Sistémico

(LES):
de literatura

revisao

Revision

bibliografica

N/A

Segun el
estudio de la
investigacion
consiste en
una  revision
que agrupa
datos y
conocimientos
acerca de los
sintomas,
complicacione
s, eficacia,
efectos
secundarios de
los farmacos
utilizados en el
tratamiento
La busqueda
de los articulos
y otros tipos de
trabajos se
realizé entre
los meses de
diciembre de
2018 y enero
de 2020 en
revistas
nacionales e
internacionale

S.

Se llega a la
conclusion que los
estudios sobre el
tratamiento del LES
la supervivencia de
los pacientes con
LES ha aumentado
considerablemente,
pero mientras no
estén disponibles
nuevas terapias
para un tratamiento
mas eficaz, solo se
pueden  controlar
las complicaciones
y enfermedades
asociadas,
particularmente
aquellas que
surgen a largo

plazo.
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Silviero do | 37 | Cutaneous Revision 5 N/A Segun este |Se llega a la
Vale, Everton lupus Bibliografica articulo que se | conclusion que el
Carlos, erythematosus: realiz6 tiene | diagndstico de LES
Campos a review of como objetivo | con respecto a la
Garcia Lucas / etiopathogenic, discutir los | identificacion de los
2023 clinical, principales subtipos de LES
diagnostic and aspectos resulta complicado,
therapeutic clinicos, esperan  criterios
aspects. subtipos, mas precisos, que
diagnodsticos y | puedan ser
terapéuticos incorporados a la
del LES con el | practica clinica y a
fin de | los ensayos
actualizar a los | terapéuticos en el
especialistas futuro, ayudando a
de diferentes | evaluar las
areas. manifestaciones
cutaneas del lupus.
Ospina Cicedo | 38 | Estimacion de la | Estudio 44 pacientes | En este | Como  conclusion
Ana, Sanchez calidad de vida | transversal con LES articulo se | de este estudio se
Eugenia, en pacientes tiene como | identifican que las
Burbano hospitalizados objetivo personas
Camilo, con lupus Estimar la | hospitalizadas
Enriquez eritematoso calidad de vida | donde su principal

Andrea, Rivera
Fernanda,
Guzman
Alfonso / 2024

sistémico en

una institucion

de tercer niv

en

el

ColombiaEstima

tion of quality of

life in patients

hospitalized with

systemic
erythematosus
in a third lev
institution

Colombia

lupus

el

in

de pacientes
hospitalizados
con LES en
una institucién
de tercer nivel
en Colombia,
para ello se
eligieron
pacientes con
LES
hospitalizados
entre julio de

2022 y enero

causa era la
actividad de la
enfermedad, el | rol
fisico fue el mas
afectado, con una
23,5

puntos, y el 78,9%

media de

de los participantes
tuvo deterioro en el
funcionamiento
fisico,
especialmente las

mujeres  mestizas
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de 2023, a

quienes se
aplicé un
instrumento

que incluia la

escala de
calidad de
vida.

con mas de un afio
de diagndstico y de
forma
independiente  de
las manifestaciones
de la enfermedad.
La dimension
cambio en la salud y
el rol social fueron
especialmente
afectados en
pacientes con
moderada a alta
actividad, y el uso
de glucocorticoides
se relacion6é con
ese impacto
negativo en el

cambio en la salud.

Santamaria

Alza  Yeison,
Bautista Julian,
Gbémez  Zully,
Quiroga Amalia

12023

39

Anemia en
pacientes
colombianos
con Lupus
Eritematoso

Sistémico

Estudio

transversal

114

pacientes

Conrespecto a
la informacion
tiene como
propésito dar a
entender como
el LES es una
afeccién
multiorganica,
por lo tanto, se
realizé un
estudio
transversal
donde los 114
pacientes que
cumplieron con
los criterios de
clasificacion de
LES

Como  conclusion
de este estudio se
infiere que a
anemia es
frecuente en el
LES,
presentandose
hasta en un 50%
de los pacientes y
se asocia a la
actividad de la
enfermedad. El
objetivo del estudio
fue discriminar las
diferentes causas
de anemia en
pacientes con LES

y las variables
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asociadas a su
presentacion en

una cohorte de

pacientes de
Colombia.
Urbano Solis, | 40 | Percepcion dela | Estudio 3 143 De acuerdo | Como conclusién
Martinez José calidad de vida | descriptivo pacientes con la | se plantea I
Pedro, Valdes en pacientes metodologia aumento en el

Gonzales,
Gonzales
Carlos / 2021

con
lupus
eritematoso
sistémico.
Estudio de cinco

anos

de este estudio
se realizé un
cuestionario a
143 pacientes
con LES para
determinar la
percepcion de
la calidad de
vida
relacionada
con la salud,
con una edad
promedio de
32,83

predominio de

anos,

pacientes
mujeres
(92,91%) y con
una progresion
de la
enfermedad de
entre uno y 5
afos (69,29%).
El 75,59% de
los pacientes
presentaron al
menos una
comorbilidad

asociada y el

tiempo de
progresion de la
enfermedad, la
presencia de
comorbilidades
asociadas y la no
adherencia
farmacoldégica
fueron variables
que determinaron
una disminucion en
los puntajes medios
de percepcion de
calidad de vida. Se
encontré una fuerte
correlaciéon
negativa entre la
actividad clinica de
la enfermedad y la
percepcion de

calidad de vida.
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80,31% fueron
considerados
adherentes

farmacoldégico
s. El puntaje
global de
percepcion de

calidad de vida

fue de 61,02
puntos en
mujeres y

59,03 puntos
en hombres.
En general, las
dimensiones

mas afectadas
fueron el rol
emocional en
las mujeres y
la vitalidad en

los hombres.

Bastidas
Goyes AR,
Mora C, Martin

Arsanios D,
Orduz K. /2021

41

Systemic lupus

erythematosus,

a disease

conditioned by

the environment

Revision

bibliografica

N/A

La presente
investigacién
tiene como
objetivo
identificar y
recopilar la
evidencia
existente sobre
los diferentes
factores de
riesgo 'y el
desarrollo del
lupus,
incluyendo
aspectos

propios de la

Se concluye por
medio de esta
investigacion  que
comprender los
factores de riesgo y
los
desencadenantes
del LES permite
una mejor
comprensiéon de su
fisiopatologia y
podria contribuir a
crear  estrategias
para su manejo y
control  temprano,

enfocandose
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poblacién
colombiana,
esto realizado
mediante
distintas bases

de datos.

especialmente en
los factores de
riesgo que  se
pueden modificar.

Alba Machado
Jorge, Duque
Manuel,
Mendoza
Andres,Duarte
Carolina,Rang
el Andrés.

12023

42

Clinical
characterization
of a cohort of

patients treated

for systemic
lupus
erythematosus

in Colombia: A
retrospective

study

Estudio
descriptivo

retrospective

413
pacientes
con LES en

Colombia

Mediante este

estudio se
tiene como
objetivo
describir

caracteristicas
clinicas y esl
uso de los
recursos de
salud de
pacientes
ambulatorios
con LES,
mediante la
revision de
registros y los
datos de
reclamaciones
de pacientes
con lupus
eritematoso
sistémico de
diez centros de
atencion
especializada

en Colombia

durante un
periodo de
hasta 12
meses.

Por medio de este
estudio se concluye
que el LES genera
no solamente
complicaciones
sistémicas y
cutaneas sino
también genera una
carga economica
de morbilidad
importante para el
sistema de salud en
Colombia.

Todos los pacientes
recibieron terapia
farmacoldgica, y el
tratamiento mas
comun fue con
corticosteroides
(293; 70.9%),
seguido de
antipaltdicos
(cloroquina 52.5%,
hidroxicloroquina
31.0%),
inmunosupresores
(azatioprina 45.3%,
metotrexato 21.5%,
micofenolato
20.1%,

ciclosporina 8.0%,

mofetilo
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ciclofosfamida
6.8%,
4.8%) y biolégicos
(10.9%). Los costos
promedio
fueron de 1954
uUsD por
paciente/afio, 1555
uUsD para

medicamentos

leflunomida

anuales

antirreumaticos
(10,487 USD para

aquellos con
bioldgicos), 86 USD
para visitas

médicas, 235 USD
para infusiones de

medicamentos y
199 USD para

examenes de

laboratorio.
Tomas Jessica | 43 | Debut con | Estudio de 100 Mediante este | Como  conclusion
Luciana, actividad leve | cohorte pacientes estudio se | de este estudio
Arguissain del lupus con LES en | tiene como | existe se incluyeron
Constanza, eritematoso Argentina propdsito 100 pacientes con
Tolcachier sistémico y su realizar  una | diagndstico de LES,
Yamila, evolucion revision para | de los cuales
Morbiducci evaluar si los | el 44% presentaba

Julieta, Secco
Anastasia
12022

pacientes con
lupus
eritematoso
sistémico
(LES) al
momento  del
diagnostico
con baja

actividad de la

actividad leve,
mientras que el
56% tenia actividad

moderada

o] severa al
diagndstico. Se
observaron
diferencias

estadisticamente
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enfermedad
presentaron un
curso mas
benigno de la
enfermedad
vs. aquellos
que tuvieron
actividad
moderada/

severa

significativas entre
ambos grupos en la
cantidad de brotes
alo largo de la
evolucién de la
enfermedad.
pacientes con
actividad basal baja
tuvieron un curso
mas

benigno de la
enfermedad y una
menor cantidad de
brotes severos, en
comparacion

con quienes
presentaron
actividad
moderada/severa al
inicio de la

enfermedad.

Quintana R,
Garcia L,
Gobbi C, BM,
Santa Cruz
MJ, Allievi A,
Vandale JM,
Hojberg NG,
Pons-Estel B,
Pons-Estel G,
GarciaMA
/2022

44

Lupus en
Argentina.
Pacientes no
respondedores
al tratamiento
estandary
belimumab
como  posible
opcion.  Datos
del registro
RELESSAR

Estudio

transversal

1.277
pacientes
pacientes

con LES en

Argentina

Por medio de
este  estudio
que tiene como
objetivo
describir  las
caracteristicas
generales en
los pacientes
segun el
estado de su
enfermedad
con eso uso de
la terapia

belimumab

Como conclusion el
uso de belimumab
podria ser
beneficioso para los
pacientes que
cumplen con ciertos
criterios,23,4% en
remision, 12,6% en
baja actividad vy
63,8% con control
no optimo. En este
ultimo grupo eran
mas jovenes y con
menor duracion de

la enfermedad;
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presentaban

mayores indices de
actividad y
cronicidad, y mayor
empleo de

inmunosupresores

Martinez Eraso
Valeria, Tobon
Gabriel, Cafas
Carlos / 2023

45

Circulating and
skin biopsy-
present

cytokines

related to the
pathogenesis of
cutaneous lupus

erythematosus

Revision

bibliografica

N/A

Mediante este
estudio de
investigacion
bibliografica se
determina las
principales
citoquinas
involucradas
en las
manifestacion

es cutaneas

debido a que
tiene una
amplia

variedad de
manifestacion
es cutaneas,
serolégicas

esto debido a
que las
citoquinas

contribuyen a
la patogenia de

la enfermedad.

Por este estudio se
concluye que el
LES tiene una
fisiopatologia
compleja que se
caracteriza por una
prominente
inflamacion
mediada por
interferones tipo |
(IFN), que se
consideran los
primeros
precursores de la
cascada
inflamatoria
generada dentro de

la pato fisiologia del

LEC. EI TNF-a
potencia la
produccion de
anticuerpos a
través de la
activacion de

células B y favorece

la expresién de

antigenos
nucleares de
superficie en

queratinocitos. La

exposicion a la luz
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ultravioleta
favorece la
apoptosis o]
necroptosis de los
queratinocitos, o
que resulta en la
liberacién de
multiples citoquinas
proinflamatorias,
incluidos IL-6, IL-
1a, IL-1B, TNF-q,
IFN y CXCL10. Los
niveles séricos de
IL-17 estan
elevados en
pacientes con LEC
agudo (ACLE), LEC
subagudo (SCLE) y
LEC crénico (DLE).
La evidencia
sugiere que IL-22
desempefia un
papel
principalmente en la
reparacion tisular
mas que en la
inflamacion. Se ha
encontrado una alta
expresion de BAFF
y sus receptores en
queratinocitos
lesionados de
pacientes con LEC,
y los pacientes con
LEC tienen niveles
séricos mas bajos

de las citoquinas
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regulatorias TGF-B
e IL-10.

Label M, 46 | Anticuerpos Revision N/A Este estudio | Se concluye
Bendjuia G, antinucleares. bibliografica busca como | mediante este
Merenzon S, Conceptos finalidad estudio el
Label A, basicos. conocer los | conocimiento de los
Reigosa J. Relacién con las distintos anticuerpos
/2024 manifestaciones biomarcadores | presentes, algunos
clinicas de la | casos los Acs son
enfermedad especificos de una
que influyen en | entidad como los
la  evolucién | anti-Sm y  anti-
clinica del | dsDNA para el LES,
LES. pero en otros se
pueden detectar en
diferentes
entidades
como los anti-Ro y
anti-U1RNP. Los
ANA en
ocasiones son
biomarcadores de
la evolucion clinica,
como los Acs anti-
dsDNA, anti-
U1RNP, anti-Smy
anti-ribosomales
(AC19) que son
mas propensos al
LES con dafio
renal.
Stull Courtney, | 47 | Cutaneous Revision N/A Este estudio | Se concluye que la
Sprow Grant, Involvement in | bibliografica tiene como | enfermedad de LES

Werth Victoria /
2022

Systemic Lupus
Erythematosus:
A Review for the

Rheumatologist

objetivo
detallar las
manifestacion

es cutaneas en

es de muy amplio
espectro 'y que
puede presentarse

en cualquier
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los pacientes
con LES, asi
como
identificar las
lesiones
especificas vy
no especificas,
pronosticar la
probabilidad
de enfermedad
sistémica, esto
a partir de
datos

recopilados.

momento de la
enfermedad, el
objetivo del
tratamiento es la
terapia oportuna y
adecuada para
controlar la
actividad de la
enfermedad y

minimizar el dafio.

Curtiss Paul,
Walker M
Amanda,
Chong
Benjamin /
2022

48

A Systematic
Review of the
Progression of
Cutaneous

Lupus to
Systemic Lupus

Erythematosus

Revision

bibliografica

N/A

De acuerdo
con este
estudio que
tiene como
objetivo
identificar
estudios de
pacientes con
lupus cutaneo
y predecir las
tasas de
desarrollo de
lupus
sistémico, para
esto se realizd
una
investigacién
de
documentos vy
articulos
cientificos
recopilados

que  podrian

Como  conclusion
de este estudio,
muchos pacientes
presentan LES
limitado a piel, pero
tienen un alto riesgo
de desarrollar LES
sistémico, este
estudio resalta la
importancia de que
los meédicos
monitoreen

rutinariamente  la
presencia de lupus
sistémico en
pacientes con lupus

cutaneo.
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cumplir con los

criterios de

inclusion.
Maz P Mitra, 49 | Recent Revision N/A Este método | Como conclusion
Martens WS advances in | bibliografica de estudio | de la investigacion
Jacob, cutaneous lupus tiene la | se determina que
Hannoudi finalidad de | ha habido un gran
Andrew, Reddy comprender avance en la
Alayka, Hile mejor los | comprension de los
Grace, avances factores que
Kahlenberg recientes del | impulsan el lupus
Michelle / 2022 lupus cutaneo, | cutaneo, factores

conocer los | como el

mecanismos reclutamiento

de la | continuo de las

enfermedad, células

las  opciones | inflamatorias, la luz

de diagndstico | UV juega un papel

y ftratamiento, | importante en la

se recopilaron | aparicion de estas

articulos lesiones.

cientificos y

diversas

investigacione

s para

comprender

mejor la

enfermedad vy

asi orientar a

los médicos.
Hannon W 50 | Interventions for | Investigacion N/A Por medio de | Como conclusién y
Cora, McCourt cutaneous bibliografica este estudio de | resultados
Collette, Lima disease in investigacién obtenidos en esta
C Hermenio, systemic lupus bibliografica investigacion se
Chen Suephy, erythematosus que tiene como | necesitan aun mas
Bennett Cathy objetivo ensayos de
/2021 evaluar los | intervenciones para

145




efectos de las
intervenciones
para la
enfermedad
cutanea en el
LES, se realiz6
una busqueda
en distintas
bases de datos
a partir de
septiembre de
2020.

detectar diferencias
en la eficacia entre
tratamientos para
los subtipos
especificos de
lupus cutaneo, se
vio que hay una
evidencia muy
limitada debido al
numero pequefio de
estudios, sin
embargo, la

evidencia respalda

el tratamiento
comunmente
utilizado, la

hidroxicloroquina, y
también hay
evidencia que
apoya la cloroquina
y el metotrexato
para tratar la
enfermedad

cutanea en el LES

Maz P Mitra,
Kahlenberg
Michelle / 2020

51

Cutaneous and
systemic
connections in

lupus

Investigacion

bibliografica

N/A

Por medio de
este  estudio
que tiene como
finalidad
evaluar los
efectos de las
intervenciones
para la
enfermedad
cutanea en el
LES, para esto
se realizé6 la

busqueda en

Se concluye que el
uso de
hidroxicloroquina es
el tratamiento
comunmente
utilizado en el
abordaje de las
intervenciones
cutédneas y también
hay evidencia que
apoya la cloroquina
y el metotrexato

para tratar la
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diferentes
bases de
datos, articulos

cientificos

enfermedad

cutanea en el LES.
La evidencia es
limitada debido al
pequefo numero de
estudios que
reportan los
resultados clave. La
evidencia para la
mayoria de los
resultados clave fue
de calidad baja o
moderada, lo que
significa que los
hallazgos deben
interpretarse  con

cautela.

Perrotta N,
Meiller MJL,
Malah V,
Dubinsky D.
12021

52

Causas

internacion

de

en

pacientes con

lupus
eritematoso

sistémico

en un hospital

universitario

Buenos Aires

de

Estudio

retrospectivo

121
pacientes
hospitalizado
s por LES

Por medio de
este  estudio
busca como
propdsito

determinar las
causas de
hospitalizacion
en pacientes
con LES en el
hospital de
Buenos Aires

Argentina

Se concluye que las
121
hospitalizaciones
correspondientes a
72 pacientes, 25
pacientes (34,7%)
tuvieron mas de
una hospitalizacion.
(83,3%),
mediana de

Mujeres

duraciéon de la
enfermedad hasta
la admisién 5 afios.
Mas de una causa
de internacién en
32, total de 164
motivos. La
principal causa fue
recaida de la

enfermedad
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(52,4%). La
manifestacion mas
frecuente fue

compromiso renal,

serositis y
compromiso
pulmonar. Las

infecciones fueron
la segunda causa
de hospitalizacion
(26,8%);

urinario, neumonia

tracto

y partes blandas.
Compromiso
cardiovascular
4,9%.
Hospitalizacion en
unidad cerrada
14,05%, mortalidad

2,48%.

Yamamoto
Toshiyuki /
2023

53

Role of

neutrophils

in

cutaneous lupus

erythematosus

Revision

bibliografica

N/A

En base a esta
investigacion
bibliografica
que tiene como
objetivo
conocer el
papel de los
neutréfilos en
el desarrollo y
progresiéon del
lupus cutaneo
que através de
diversos
estudios se
busca
entender como

la infiltracion

Se concluye
mediante esta
investigacion  que
existen varios tipos
de lupus cutaneo
con o sin la
asociacion de lupus
eritematoso
sistémico (LES). En
algunos de los
subtipos de lupus
cutaneo, la
histopatologia
revela infiltracién de
neutrdéfilos en la piel
lesional; sin

embargo, la
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de neutrofilos
contribuyen en

la enfermedad

importancia de los
neutrofilos en el
LEC aun no esta
completamente
esclarecida.
Estudios recientes
han mostrado que
la formacién de
trampas

extracelulares de

neutrofilos  (NETS)
por neutrofilos
activados se

observa en varios
tipos de LEC.

Scott R
Anderson,
Hynan S
Linda, Chong
F Benjamin /
2022

54

Late-onset
cutaneous lupus
erythematosus
patients  have
distinctive
clinical features
and
demographics
versus early-

onset patients

Estudio

transversal

291
pacientes
con lupus

cutaneo

En esta
investigacion
bibliografica se
pretende

determinar la
frecuencia vy
comparar las
caracteristicas
clinicas de
lupus cutaneo
de inicio
temprano y
tardio, en base
a esto se
realizé en
pacientes de
clinicas

dermatologica

S

Se concluye que de

los 291 pacientes

con LEC
estudiados, el 79%
tenian inicio

temprano y el 21%

inicio tardio.

Estos pacientes
tienen
presentaciones
demograficas y

clinicas distintas en
comparacién  con
los pacientes con
LEC de inicio
temprano. Los
profesionales

deben estar atentos

al LEC en pacientes

mayores con
erupciones
fotosensibles y
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sintomas

sistémicos leves

Grace Lu1, 55 | Systemic lupus | Estudio 319 Este estudio | Se concluye
Larry Steven erythematosus | transversal pacientes tiene como | mediante este
Brown2, and is a risk factor for con LEC objetivo estudio que casi
Benjamin F having multiple determinar los | uno de cada cinco
Chong /2024 subtypes of factores de | pacientes con LEC
cutaneous lupus riesgo para | tiene multiples
erythematosus tener mudltiples | subtipos de LEC,
subtipos de | siendo el
lupus cutaneo | diagnostico de LES
para lo cual se | un factor de riesgo
realiz6 una | significativo. Los
recopilacion de | clinicos pueden
datos de estos | monitorear a los
pacientes. pacientes con LEC
para detectar el
desarrollo de
multiples subtipos y
tener en cuenta las
manifestaciones
sistémicas y las
anomalias de
laboratorio
asociadas con el
LES, esto debido a
que 59 sujetos
(18.5%) fueron
diagnosticados con
dos 0 mas subtipos
de LEC
Sim JH, 56 | Immune Cell- | Revision Este articulo | Se concluye en esta
Ambler WG, Stromal Circuitry | bibliografica explora la | investigacion que
Sollohub IF, in Lupus interaccion las células
Howlader MJ, Photosensitivity entre las | inmunitarias y
Li TM, Lee HJ, células estromales en la
LuTT /2021 inmunitarias y | piel contribuyen en
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las células
estromales en
el contexto de
la

fotosensibilida

d asociada al

lupus. Se
enfoca en
como estas

interacciones
celulares

contribuyen al
desarrollo vy
exacerbacion
de las
manifestacion
es cutaneas
del lupus,
especialmente
en relacion con
la sensibilidad

alaluz solar.

la fotosensibilidad y
ademas la radiacion
uv estan
relacionados  con
los brotes de la
enfermedad

sistémica

Calvo R, Ortiz
A, Roverano S,
Gallo J,
Benavente E,
Costa L /2020

57

Comparacioén de
pacientes con
lupus
eritematoso
sistémico
tratados en
centros publicos
versus centros
privados de

salud

Estudio

retrospectivo

301
pacientes
con LES

Por medio de

este estudio se

tiene como
objetivo se
pretende

conocer las
diferencias en
el manejo de la
enfermedad

del LES,
influyendo las

condiciones de

vida, bajos
niveles de
ingresos.

Se registraron 301

pacientes con LES,

228 fueron
atendidos
en el sistema

publico de salud y
73 en la practica
privada.

Tres cuartas partes
de los pacientes
eran mujeres en
ambos

grupos, y al

compararlos,
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observamos que los
pacientes atendidos
en el sistema
publico de salud
presentaron menor
edad

en la primera

consulta

Soto JA, Melo-
Gonzalez F,
Riedel CA,
Bueno SM,
Kalergis AM
12022

58

Modulation  of
immune cells as
a therapy for

cutaneous lupus

erythematosus

Revision

bibliografica

N/ A

En este
estudio tiene
como objetivo
discutir las
similitudes

entre el LEC y
LES por lo cual
se realiza por

medio de una

revision en
distintas
fuentes de
literatura

ademas de la
recopilacion de
avances en el
desarrollo de la

enfermedad

Se concluye EI LEC
es un trastorno que
involucra muchos
factores similares a
los descritos para el
LES, lo que
refuerza la idea de
que estas dos
patologias
autoinmunes
pueden ser un
factor
predisponente para
la aparicion de la

otra patologia.
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CAPITULO IV ANALISIS Y RESULTADOS
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El presente capitulo tiene como proposito principal ofrecer respuestas claras y
fundamentadas a los interrogantes de estudio, permitiendo asi una comprension integral,
para ello, se realizara un analisis exhaustivo de los resultados obtenidos a partir de las
investigaciones seleccionadas, las cuales se encuentran detalladas en el Anexo A, este
analisis se desarrollara conforme a los tres objetivos especificos definidos para esta

investigacion.

Durante el desarrollo de este capitulo se presentara los analisis y resultados mas
importantes que sera de clave utilidad para apoyarse en las conclusiones y recomendaciones
de forma subsecuente a lo largo de este capitulo, permitiendo asi aportar conocimiento en el
area de estudio mediante el uso de tablas comparativas, graficos que faciliten la
interpretacion de resultados, destacando las implicaciones de los resultados en el marco

contextual de la investigacion.

4.1 Analisis del objetivo 1: Describir las manifestaciones cutdneas del lupus eritematoso
sistémico y su relacion con la actividad de la enfermedad en pacientes diagnosticados con

lupus eritematoso sistémico en Brasil, Colombia y Argentina

Analisis de resultados en Brasil

En base a los articulos cientificos seleccionados para la presente investigacion
muestran que las manifestaciones cutaneas en Brasil son prevalentes y se consideran
indicadores importantes de la actividad de la enfermedad, segtn el consenso de la Sociedad
Brasilefia de Reumatologia, el compromiso cutaneo se observa en una proporcion
significativa de pacientes con LES, tanto en el inicio como en la evolucion de la

enfermedad.??

Las manifestaciones en Brasil se presentan en diversas formas, las lesiones mas
frecuentes fueron seleccionadas por un panel de brasilefios expertos en una conferencia
nacional, donde se reconoci6 que distintas lesiones estan en relacion con la enfermedad y
que dichas lesiones no solo impactan estéticamente sino que son un marcador de

reactivacion sistémica, segun los estudios analizados, las manifestaciones cutdneas son
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altamente prevalentes en pacientes con LES en Brasil, donde mas del 80 % presenta

lesiones dérmicas al momento del diagnostico.>?

Las lesiones mas frecuentes se caracterizan tipicamente por la aparicion de un
eritema malar con forma de alas de mariposa que respeta los pliegues nasolabiales y puede
afectar areas foto expuestas, estas lesiones suelen manifestarse durante episodios de
actividad sistémica de la enfermedad y se asocian con la presencia de autoanticuerpos
especificos, como el anti-DNA de doble cadena y el anti-Sm, evidenciando asi su estrecha

relacion con el compromiso sistémico. *

Por otro lado, el lupus eritematoso cutdneo subagudo se presenta como placas
eritematosas anulares o papulosas, principalmente en areas expuestas al sol, aunque en
muchos casos esta forma se limita a sintomas leves como artralgias y mialgias,
aproximadamente la mitad de los pacientes con esta manifestacion cumple con los criterios
para enfermedad sistémica, indicando un potencial impacto mas amplio de la patologia, en
contraste, las lesiones asociadas con el lupus eritematoso cutaneo cronico suelen ser placas
infiltradas, eritematosas y escamosas, que tienden a dejar cicatrices atroficas; estas
manifestaciones cutdneas se asocian con una menor actividad sistémica en comparacion

con las formas agudas o subagudas.*?

Sin embargo, la revision de la literatura indica que el vinculo entre las
manifestaciones cutaneas y la actividad general del LES en la poblacion brasilefia ha sido
evidenciado por diversos estudios, se destaca que la presencia de ciertas lesiones, como el
eritema malar y otras lesiones diseminadas, puede actuar como indicador de exacerbaciones
sistémicas, incluyendo compromiso renal y hematologico, ademas, la deteccion de

autoanticuerpos especificos, como el anti-DNA de doble cadena y el anti-Sm. 3

Se asocia con un incremento en la actividad de la enfermedad, lo que subraya la
importancia del monitoreo clinico y serologico en estos pacientes, la evaluacion constante
de las manifestaciones cutdneas no solo permite identificar la actividad local de la
enfermedad, sino que también ofrece una ventana clinica para anticipar y manejar

complicaciones sistémicas.>
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Los resultados de los articulos revisados resaltan que el reconocimiento adecuado y
el seguimiento de las lesiones cutdneas en pacientes con LES constituyen una herramienta
esencial para la valoracion de la actividad de la enfermedad, la toma de decisiones
terapéuticas y la mejora de la calidad de vida, la identificacion temprana de exacerbaciones
a través de la observacion dermatologica puede guiar el ajuste oportuno de tratamientos,
minimizando el riesgo de dafio organico irreversible, el manejo efectivo de las
manifestaciones cutaneas contribuye a reducir el impacto fisico y psicolégico que estas

lesiones generan en los pacientes, favoreciendo un abordaje integral de la enfermedad.>?

Se enfatiza la necesidad de que los profesionales de la salud en Brasil cuenten con
la capacitacion adecuada para detectar y comprender la relevancia clinica de las
manifestaciones cutaneas en el LES, garantizando asi una atencion Optima y adaptada a las

necesidades de esta poblacion.>

Se identificd que lesiones caracteristicas como el eritema malar, las lesiones
discoides y la fotosensibilidad son prevalentes en la poblacion brasilefia y se encuentran
estrechamente vinculadas con la actividad sistémica del LES, estas manifestaciones
cutaneas no solo impactan negativamente la calidad de vida de los pacientes, sino que
también pueden anticipar o coincidir con exacerbaciones que afectan 6rganos vitales, como
los rifiones y el sistema nervioso central, en este sentido, el monitoreo clinico de las
lesiones cutaneas se presenta como una herramienta crucial para una evaluacion integral de

la enfermedad y para la toma de decisiones terapéuticas adecuadas.

Existe una necesidad clara de fortalecer la capacitacion y la conciencia entre los
profesionales de la salud en Brasil para un manejo eficaz de estas manifestaciones cutaneas,
se recomiendan estrategias preventivas, como la fotoproteccion estricta, y un uso cuidadoso
de terapias inmunosupresoras para controlar tanto la actividad cutdnea como la sistémica,
estas intervenciones, segun los resultados reportados, contribuyen significativamente a

reducir la morbilidad asociada al LES y a mejorar la calidad de vida de los pacientes.*

Un consenso realizado en Brasil promueve un enfoque que articula las
manifestaciones clinicas con parametros de laboratorio, lo que respalda la idea de que
sintomas como erupciones o lesiones en piel no son independientes, sino parte del espectro
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sistémico del LES, se concluyd que las manifestaciones cutaneas no deben verse de forma

aislada, sino como indicadores potenciales de exacerbacion sistémica.>?

Las manifestaciones cutaneas del LES se caracterizan por su amplia heterogeneidad
clinica, presentdndose en un espectro que va desde lesiones leves, como el eritema malar,
hasta formas severas como lesiones ampollosas, tlceras cutdneas y necrosis tisular, estas
lesiones pueden localizarse en diversas regiones del cuerpo, incluyendo el rostro, el cuero

cabelludo, el tronco, las extremidades y zonas periorificiales.**

Se ha identificado una correlacion significativa entre el tipo y la gravedad de las
lesiones cutaneas y el grado de actividad sistémica del LES segln el andlisis de resultados
de investigaciones en Brasil, se demuestra que las lesiones superficiales, como el eritema
malar y las erupciones discoides, suelen estar asociadas a formas més indolentes de la
enfermedad, mientras que las manifestaciones graves, como la vasculitis cutdnea o las
ulceras necrdticas, tienden a reflejar una enfermedad sistémica activa y con mayor riesgo de

complicaciones multiorganicas.>*

El articulo también destaca que, aunque estas manifestaciones cutaneas son
clinicamente relevantes, su diagndstico puede ser complejo, dado que muchas presentan
similitudes con otras dermatosis, el papel del dermatdlogo es esencial para un abordaje
diagnostico eficaz, el cual debe basarse en una anamnesis detallada, examen fisico
minucioso y, cuando se requiera, la realizacion de una biopsia cutanea para confirmar el

diagnostico y orientar el tratamiento de forma adecuada.®*

El articulo de Caruso et al. (2024) destaca que las manifestaciones cutaneas del LES
son altamente heterogéneas, desde eritema malar y lesiones discoides (formas leves) hasta
lesiones mas severas como vasculitis, Ulceras y necrosis tisular, estas lesiones no son
meramente cosméticas; su aparicion y severidad reflejan con frecuencia la actividad

sistémica subyacente de la enfermedad.>’

Se senala que lesiones leves pueden correlacionarse con un prondstico mas benigno,

mientras que las graves son indicadores de actividad sistémica agresiva, la relacion entre
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piel y sistema permite inferir que el control cutaneo puede servir también como indicador

indirecto de control sistémico.>?

Esta descripcion se alinea con el objetivo de reconocer la piel como 6rgano
centinela del LES sistémico en el contexto brasilefio, donde se ha reportado una
significativa carga de morbilidad en mujeres jovenes, especialmente en poblaciones

mestizas y negras. >°

Una investigacion realizada en Brasil, menciona que el LES se caracteriza por fases
de actividad variable con crisis y remisiones, lo cual refleja la variabilidad clinica,
incluyendo las lesiones cutaneas, aunque no se centra exclusivamente en manifestaciones
cutaneas, si contextualiza la heterogeneidad clinica que también afecta la piel, sefialando la
importancia de reconocer sintomas para un diagndstico temprano, este contexto es relevante
para entender la diversidad de manifestaciones cutdneas y su relacion con la actividad

sistémica en la poblacion brasilefia.>

Segun la revision de Farias et al. (2023), las lesiones se clasifican en especificas
como el lupus cutaneo agudo (ACLE), subagudo (SCLE) y crénico (CCLE) y no
especificas como vasculitis, Ulceras orales, alopecia no cicatricial y livedo reticularis, su
aparicion se asocia de manera significativa con la actividad global de la enfermedad, el
ACLE, caracterizado por el cldsico eritema malar, se relaciona estrechamente con actividad
sistémica alta, mientras que el SCLE y el CCLE pueden tener un curso mas localizado pero
igualmente significativo. La evaluacion de estas manifestaciones cutaneas es clave para
valorar la actividad de la enfermedad, ya que suelen coincidir con brotes sistémicos, y su

deteccion temprana permite un abordaje mas integral del paciente con LES.?’
Analisis de resultados en Colombia:

Se ha observado que las manifestaciones cutaneas en Colombia representan uno de
los signos clinicos mas frecuentes e importantes en pacientes con LES, siendo el eritema
malar, las lesiones discoides y la fotosensibilidad las presentaciones cutaneas
predominantes, las lesiones cutdneas caracteristicas, como el eritema malar con su forma

distintiva en “alas de mariposa” y las lesiones discoides, suelen localizarse en areas
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expuestas a la luz solar, lo que resalta el papel fundamental de la fotosensibilidad como

factor que desencadena la exacerbacion de la enfermedad.’

Segun los datos analizados, la presencia y gravedad de las manifestaciones cutaneas
reflejan, en muchos casos, la intensidad del proceso inflamatorio sistémico, lo que permite
utilizarlas como marcadores clinicos para evaluar la actividad del LES, la fotosensibilidad,
en particular, es un factor desencadenante reconocido que puede agravar las lesiones
cutaneas y activar la enfermedad sistémica. Por ello, el control de estas manifestaciones
cutaneas a través de un diagnostico temprano y manejo adecuado es fundamental para

prevenir complicaciones mayores y reducir la morbilidad asociada.’

La inflamacion presente en estas lesiones refleja la inflamacion sistémica
subyacente, lo que las convierte en un marcador clinico valioso para el seguimiento de la
actividad del LES, en muchos casos, estas manifestaciones cutaneas pueden anticipar o
coincidir con la afectacion de drganos internos, como los rifiones y el sistema nervioso,

subrayando su utilidad como signo predictivo y marcador de actividad de la enfermedad.’

El estudio también destaca que la presencia y gravedad de las lesiones cutdneas
tienen un impacto negativo importante en la calidad de vida de los pacientes colombianos,
generando repercusiones psicologicas que incluyen la disminucion de la autoestima y el
aislamiento social. Estos efectos se suman a la carga clinica de la enfermedad, por lo que

deben considerarse dentro de un abordaje integral del paciente.’

Por otra parte, la investigacion insiste en la relevancia de implementar una
fotoproteccidn estricta como una estrategia preventiva esencial para disminuir la frecuencia
y gravedad de las manifestaciones cutaneas, asi como para controlar la actividad sistémica
del LES. Asimismo, el uso adecuado y supervisado de terapias inmunosupresoras resulta
fundamental para manejar la inflamacion tanto en la piel como en 6rganos internos,
favoreciendo un control clinico éptimo y minimizando riesgos asociados a la actividad de

la enfermedad.’

El analisis de este estudio resalta la importancia clinica de las manifestaciones

cutaneas en pacientes con LES en Colombia y su estrecha vinculacion con la actividad
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sistémica de la enfermedad, la deteccion temprana y el manejo adecuado de estas
manifestaciones son cruciales para optimizar la evaluacion clinica, orientar las
intervenciones terapéuticas y mejorar la calidad de vida de los pacientes, enfatizando la

necesidad de un enfoque multidisciplinario que incluya aspectos médicos y psicosociales.’

Las manifestaciones registradas en Colombia incluyen tanto lesiones especificas
como discos hiperqueratdsicos con tendencia a cicatrizacion y alopecia, como lesiones no
especificas fotosensibilidad, alopecia no cicatricial y fendmenos vasculitico, aunque el
estudio no correlaciona directamente las manifestaciones cutaneas con indices de actividad
(CLASI o SLEDAI), Ia literatura global sefiala que las lesiones agudas, subagudas o los
hallazgos no especificos suelen asociarse con brotes sistémicos, por lo que su diagndstico y

seguimiento son fundamentales para evaluar la actividad de la enfermedad.’

En un estudio retrospectivo realizado en un centro de atencion de tercer nivel en
Colombia, se reportd una asociacion significativa entre la presencia de lesiones cutdneas
activas y valores elevados en el indice SLEDAI-2K, lo cual indica una mayor actividad
sistémica, estos hallazgos respaldan la hipdtesis de que el compromiso cutaneo no solo
afecta la esfera estética y emocional del paciente, sino que también puede reflejar de

manera indirecta el grado de inflamacion sistémica activa (Reumatol Clin, 2022).3

Se han evidenciado que las lesiones cutdneas especificas como el eritema malar, el
lupus discoide y el lupus cutdneo subagudo son frecuentes y se encuentran estrechamente
vinculadas a fases de actividad de la enfermedad. También se presentan manifestaciones
inespecificas, como alopecia no cicatricial, fendmeno de Raynaud, tlceras orales y
fotosensibilidad, siendo estas ultimas altamente prevalentes en pacientes expuestos a

radiacion ultravioleta sin adecuada fotoproteccion.®
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Tabla 1. Criterios diagnosticos en 34 pacientes con LES

Criterio diagndstico n (%)

Anticuerpos antinucleares 32(94,1)
Compromiso inmunolégico 30(88,2)
Compromiso hematolégico 27 (794)
Artritis 26 (76,5)
Compromiso renal 20(58,8)
Fotosensibilidad 16 (47,1)
Serositis 15 (44,1)
Ulceras orales 15 (44,1)
Eritema malar 7 (20,6)
Lesiones discoides 3 (8,8)
Compromiso neurolégico 1 (2,9)

De acuerdo con una investigacion relacionada con las manifestaciones cutaneas en
relacion con la actividad de la enfermedad sistémica en un grupo de pacientes, la mayoria
mujeres en edad fértil, se document6 la aparicion de las siguientes manifestaciones, la
presencia de anticuerpos antinucleares fue el criterio mas frecuente (n = 32; 94,1%),
seguido del compromiso inmunologico (n = 30; 88,2%) y del hematologico (n = 27;
79,4%). Con respecto a los criterios clinicos, los mas frecuentes fueron: artritis (n = 26;
76,5%), compromiso renal (n =20; 58,8%) y s6lo un paciente presenté compromiso

neurolégico.*
Analisis de resultados en Argentina

El estudio analizé 100 pacientes con diagnéstico de LES atendidos en el Hospital
Rivadavia (Buenos Aires), encontrando que el 94% presentdé compromiso cutdneo durante
la evolucion de la enfermedad, esta alta prevalencia posiciona a las manifestaciones
dérmicas como una de las principales formas de expresion clinica del LES en esta cohorte
argentina, en cuanto a su relacion con la actividad de la enfermedad, los pacientes que
debutaron con actividad basal leve (44%) presentaron menos brotes severos y menor dafio

acumulado, lo cual sugiere que las manifestaciones cutaneas tempranas podrian estar
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asociadas a un curso clinico mas benigno, especialmente si se identifican y tratan

adecuadamente en las fases iniciales de la enfermedad.*?

El compromiso cutaneo se presenta en la mayoria de los pacientes con LES siendo
una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes en Argentina se destacan las lesiones
inespecificas (como fotosensibilidad, alopecia no cicatricial y ulceras orales), que superan

en frecuencia a las especificas (eritema malar, lupus discoide, lupus subagudo)**

Se presentan las manifestaciones cutaneas mas presentes en la poblacion, (A) Se
muestran lesiones activas de lupus discoide (DLE) con eritema y descamacion, junto con
areas de dano (es decir, despigmentacion y cicatrices) producto de lesiones activas previas,
(B) Se observan lesiones eritematosas de DLE en la pierna, (C) Lesiones anulares de lupus

cutdneo subagudo (SCLE) visibles en el brazo y el pecho, asi como (D) en las piernas.**

Se constatd que las manifestaciones cutaneas especificas fueron mas prevalentes
que las inespecificas, en concordancia con lo reportado por estudios previos realizados por
dermatologos. No obstante, estos resultados difieren de aquellos obtenidos en estudios
llevados a cabo por Servicios de Reumatologia, lo cual podria atribuirse a una mayor

derivacion de los casos con manifestaciones especificas hacia los servicios dermatologicos.
57
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Dentro de este grupo, el lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC) fue el més
frecuente, destacandose el subtipo de lupus eritematoso discoide (LED), este Gltimo se
clasifica como localizado cuando afecta zonas por encima del cuello, y como generalizado
si compromete areas tanto por encima como por debajo de dicha region, con una
preferencia por las superficies extensoras de los brazos, estas localizaciones visibles pueden
generar un notable impacto psicosocial, en la muestra analizada, todos los casos
presentaron afectacion en cabeza y cuello, y el 23,08% evidencio LED generalizado, en

linea con lo descrito en la literatura.’’

La presencia simultanea de lesiones cutaneas inespecificas y especificas, asi como
tres o mas tipos de lesiones distintas en la piel, se asociaron con un aumento en la actividad
de la enfermedad, principalmente con alteraciones clinicas como alopecia 'y ulceras orales,
y alteraciones de laboratorio como hipocomplementemia y anticuerpos anti-DNAdc.
Estos hallazgos motivan a realizar estudios prospectivos que cuenten con un nimero mayor

de pacientes. >’

Autores y Afio Hallazgo clave
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(2024) lapica.
Caruso LC et al. Identifican desafios diagndsticos en las manifestaciones cutaneas
(2024) del LES y estrategias para su manejo.
Soares YV et al. Perfil epidemiologico del LES en Vitodria, con datos locales sobre
(2022) prevalencia y caracteristicas clinicas.
Junior HCS et al. Evaluacion del impacto del tratamiento y efectos secundarios en la
(2023) calidad de vida de pacientes con LES.
Vale ECSD & Garcia Revision completa del lupus cutaneo: etiopatogenia,
LC, (2023) manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento.
Elsisi GH et al., Evaluacion de la carga clinica y economica del LES en Colombia,
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Autores y Afio Hallazgo clave

Quintana R et al., Datos del registro RELESSAR: belimumab como alternativa
(2022) terapéutica en pacientes no respondedores en Argentina.

Comparacién de caracteristicas y resultados entre pacientes con

Calvo R et al., (2020) LES atendidos en centros publicos vs. privados.

Analisis del objetivo 2: Evaluar la evidencia cientifica de los tratamientos utilizados en
Brasil, Colombia y Argentina para manejar las manifestaciones cutaneas del lupus
eritematoso sistémico, asi como su efectividad en la reduccion de la actividad de la
enfermedad considerando el impacto de la foto proteccion y el uso de terapias biologicas en

la calidad de vida y el tratamiento.
Analisis de resultados en Brasil:

En cuanto al tratamiento farmacologico, los antipaludicos, principalmente
hidroxicloroquina y cloroquina, fueron reafirmados como tratamiento de base por su
seguridad, efectividad y disponibilidad en el sistema de salud publica, los corticoides, tanto
topicos como sistémicos, se reservan para el manejo de brotes agudos, recomendandose
limitar su uso prolongado debido al riesgo de dafio organico acumulado, en casos
refractarios o severos, se contemplan inmunosupresores como azatioprina, micofenolato

mofetilo y metotrexato, seglin el compromiso cutdneo y sistémico del paciente.>?

Respecto a las terapias bioldgicas, el belimumab fue el agente més destacado,
aprobado en Brasil para el tratamiento del LES activo refractario, aunque su uso ain no esta
generalizado, se reconoce su potencial terapéutico en formas cutaneas resistentes al
tratamiento convencional. Asimismo, se destaca la importancia de evaluar el impacto de
estos tratamientos en la calidad de vida, incluyendo aspectos psicoemocionales y

funcionales del paciente.*

El panel estableci6é de manera conjunta una serie de recomendaciones terapéuticas
para el manejo de las manifestaciones cutdneas de la enfermedad, fundamentadas en
evidencia cientifica y en la experiencia clinica local, se establecio que la fotoproteccion
constituye una estrategia esencial, especialmente en regiones tropicales con alta exposicion

a radiacion ultravioleta, las medidas recomendadas incluyen la evitacion solar y el uso
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constante de bloqueadores solares de amplio espectro como parte del tratamiento
preventivo, estas directrices, elaboradas mediante multiples rondas de discusion y revision
entre expertos de distintas regiones del pais, representan un consenso nacional con alta

legitimidad clinica y cientifica, orientado a mejorar el abordaje integral del LES en Brasil.*?

El consenso nacional brasilefio de 2024, centrado en el manejo de la nefritis lupica,
ratifica diversas recomendaciones farmacoldgicas que también resultan esenciales en el
tratamiento de las manifestaciones cutaneas del LES, en primer lugar, se establece el uso de
hidroxicloroquina como tratamiento de base, recomendado de manera universal salvo
contraindicacion, esta molécula ha demostrado beneficios consistentes en la reduccion de
brotes, el control de la actividad sistémica y la mejora de lesiones cutaneas, siendo uno de

los pilares terapéuticos del manejo integral del LES.**

Se refleja la importancia del uso racional de glucocorticoides, recomendando su
administracion a la menor dosis efectiva y durante el menor tiempo posible, una directriz
que también se aplica en el tratamiento de lesiones cutaneas agudas, con el fin de minimizar
efectos adversos a largo plazo, también, destaca el papel de inmunosupresores como
azatioprina (AZA) y micofenolato mofetilo (MMF), utilizados tanto en terapia de
mantenimiento para nefritis lipica como en el manejo de casos refractarios con otras
manifestaciones, incluidas las cutdneas, estas opciones se consideran seguras y efectivas
para mantener la remision de sintomas dermatologicos persistentes o resistentes al

tratamiento inicial.>?

En cuanto a las terapias bioldgicas, el consenso recomienda belimumab como
coadyuvante en la terapia de induccion para nefritis, y rituximab en casos refractarios,
ambos con evidencia de eficacia en pacientes con formas cutdaneas severas segun literatura
internacional complementaria, aunque no fueron evaluados directamente para este fenotipo

en el consenso.>>

Si bien la fotoproteccion no se menciona de forma explicita en el documento, en el
contexto brasileno continuia siendo una medida terapéutica y preventiva fundamental,

especialmente por las condiciones climéaticas del pais, su uso esta respaldado por consensos
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previos de la Sociedad Brasilefia de Reumatologia y forma parte de las recomendaciones

habituales para el manejo de las lesiones cutdneas fotosensibles del LES.*?

En conjunto, estas recomendaciones reflejan un enfoque terapéutico sistémico que,
aunque centrado en la nefritis lupica, se extiende de manera coherente al tratamiento de las
manifestaciones cutdneas, aportando herramientas clinicamente validas y adaptadas al

contexto brasilefio. 3

El articulo revisado presenta una vision integral de las estrategias terapéuticas
empleadas en el manejo de las manifestaciones cutineas del LES, abarcando tanto
tratamientos convencionales como enfoques emergentes en desarrollo, dentro de los
esquemas terapéuticos actuales, se destacan las opciones tdpicas, como corticoides y
emolientes, y los tratamientos sistémicos, entre los que figuran los antipaludicos y los
inmunosupresores clasicos como la azatioprina (AZA) y el micofenolato mofetilo (MMF),
en pacientes con formas refractarias, se emplean terapias bioldgicas, principalmente

belimumab y rituximab, que han mostrado eficacia en cuadros cutaneos severos.>*

Se exploraron estrategias innovadoras que incluyen la administracion localizada de
farmacos mediante nanoparticulas o liposomas, la inmunoterapia y el uso de células madre
en casos graves o resistentes. Ademas, se sefiala el microbiota cutdineo como un blanco
terapéutico emergente, dada su posible implicacion en la inflamacion crénica y la persistencia

de lesiones.?*

Caruso et al. presentan una revision detallada sobre las opciones terapéuticas
utilizadas en Brasil para tratar las manifestaciones del LES, dentro de las terapias
convencionales se incluyen el uso de corticoides (topicos y sistémicos), medicamentos
antipalidicos como la hidroxicloroquina, y agentes inmunosupresores como la azatioprina

(AZA) y el micofenolato mofetilo (MMF).*®

Para los casos que no responden adecuadamente a estas opciones, se recurren a
terapias bioldgicas como belimumab y rituximab, se estdn desarrollando enfoques
innovadores que incluyen tratamientos dirigidos con nanoparticulas, asi como el uso de

células madre e inmunoterapia.’
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Se realiz6 una revision integrativa sobre la eficacia y efectos secundarios de los
tratamientos para lupus eritematoso sistémico usados en Brasil, destacando el papel
fundamental de los antipaludicos como la hidroxicloroquina, asi como de corticoides e
inmunosupresores, aunque la fotoproteccion no fue el foco principal, se reconoce su
importancia dentro del manejo integral para prevenir reactivaciones. Por otro lado, las
terapias biologicas no fueron abordadas en profundidad, aunque el andlisis de los

tratamientos convencionales proporciona una base sélida para su evaluacion critica.>®

El manejo terapéutico del lupus cutaneo implica una combinacion de estrategias
topicas, sistémicas y preventivas, con especial énfasis en la fotoproteccion, dada la alta
exposicion solar propia del entorno geografico, la revision de Farias et al. (2023) refuerza lo
sefalado en trabajos anteriores, al destacar la fotoproteccién como una medida esencial para

prevenir brotes, disminuir la actividad cutdnea y favorecer la calidad de vida del paciente. 3’

En cuanto al abordaje farmacoldgico, se ratifica el papel central de la
hidroxicloroquina como tratamiento sistémico de primera linea, dada su eficacia demostrada
en la reduccion de la actividad tanto cutanea como sistémica del LES. De manera concordante
con otras revisiones, se indica que, en casos refractarios o con afectacion extensa, se utilizan
inmunosupresores como metotrexato, azatioprina, micofenolato y dapsona, particularmente
en el contexto brasilefio, se ha reportado el uso exitoso de talidomida para formas crénicas
resistentes, aunque se enfatiza la necesidad de un control riguroso por su potencial

teratogénico y neurologico. 3’

Del mismo modo, terapias bioldgicas como rituximab y belimumab, aunque ain con
acceso limitado, han mostrado beneficios en pacientes con manifestaciones cutaneas activas
y resistentes, al favorecer el control clinico y permitir la reduccion progresiva del uso de
corticoides, estas estrategias terapéuticas, sumadas a la educaciéon en autocuidado y
proteccion solar, constituyen un enfoque integral que ha sido ampliamente respaldado por la

literatura previa y que contintia consolidandose en la préctica clinica.?’
Analisis en Colombia:
Respecto a las terapias biologicas, su utilizacion en Colombia aun es limitada, no

obstante, en la literatura internacional, medicamentos como belimumab y rituximab han
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mostrado eficacia en casos refractarios con compromiso cutdneo persistente, su acceso en el
pais depende de factores institucionales, cobertura del sistema de salud y criterios de

autorizacion clinica, lo que representa una barrera para su implementacion rutinaria.®

Los tratamientos mas empleados incluyen antipaludicos (principalmente
hidroxicloroquina), corticoides topicos o sistémicos y la implementacion sistematica de
fotoproteccion, esta tltima es una herramienta fundamental no farmacologica, ya que reduce
la frecuencia y severidad de las lesiones fotosensibles, previniendo brotes cutaneos y

exacerbaciones sistémicas.’®

Analisis en Argentina:

El tratamiento mas empleado fue la hidroxicloroquina (HCQ), utilizada por mas del
80% de los pacientes, tanto en el grupo con actividad basal leve como en el de actividad
moderada/severa, su efectividad esta bien documentada en la literatura para controlar

erupciones, prevenir brotes y reducir dafio acumulado. *

Se observa también una reduccidn progresiva del uso de glucocorticoides a lo largo
del seguimiento, lo que refleja una tendencia hacia un tratamiento mas conservador y menos
toxico, aunque aun mas del 40% de los pacientes con actividad basal leve continuaba en

tratamiento esteroideo al final del seguimiento. **

No se reporta uso de fotoproteccion ni de terapias bioldgicas (belimumab,
anifrolumab), lo cual representa una limitacion en cuanto al abordaje integral de las
manifestaciones cutaneas mas resistentes o severas, este vacio sugiere que, en el sistema
publico argentino, el tratamiento sigue siendo predominantemente convencional, y evidencia
la necesidad de estudios clinicos nacionales sobre terapias biotecnoldgicas y estrategias

preventivas en dermatologia lipica.*’

El manejo terapéutico en Argentina se basa principalmente en el uso de
hidroxicloroquina, corticoides topicos o sistémicos y fotoproteccion, sin embargo, el uso
regular de protector solar esta subreportado, a pesar de que la fotosensibilidad es frecuente

en esta poblacion.

La evidencia muestra que los antipalidicos contribuyen significativamente a la
reduccion de brotes cutaneos y a la disminucion del dafio acumulado, ademas de facilitar el
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retiro de corticoides, aunque las terapias bioldgicas han mostrado efectividad en casos
refractarios a nivel internacional, su uso en Argentina no estd documentado especificamente

para el compromiso cutaneo, representando una oportunidad para futuras investigaciones

clinicas.**

Autores y Afio Hallazgo clave

Senalan la importancia de una evaluacion clinica minuciosa para

Caruso LC et al. . . . , C
" diferenciar lesiones cutaneas del LES de otros diagndsticos

(2024) diferenciales.

Quintana R et al., El belimumab representa una opcidn terapéutica eficaz para pacientes
2022 argentinos con LES que no responden al tratamiento convencional.
Vale ECSD & Ofrecen una vision integral del lupus cutaneo, abordando desde sus

Garcia LC, 2023 mecanismos inmunoldgicos hasta sus opciones terapéuticas actuales.

Resaltan que los efectos adversos de los medicamentos pueden

Junior HCS et al. deteriorar significativamente la calidad de vida de los pacientes con

(2024)

LES.
Ospina-Caicedo A Describen el impacto negativo del LES en el bienestar fisico y mental
et al., 2024 de pacientes hospitalizados en Colombia.

Soares YV et al.  Muestran un patron epidemiologico del LES en Espirito Santo, util
(2022) para orientar politicas locales de atencidon y prevencion.

Reafirman la necesidad de un enfoque protocolizado para el
diagndstico temprano y tratamiento eficaz de la nefritis lupica en
Brasil.

Reis-Neto E et al.
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Klumb EM et al., Subrayan las disparidades en el acceso al diagndstico y tratamiento
2021 del LES en Brasil, proponiendo recomendaciones nacionales.

Tomas JL et al., Analizan casos de presentacion inicial leve de LES y destacan que
2022 algunos evolucionan con mayor agresividad en el tiempo.
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Analisis del objetivo 3: Comparar los factores genéticos e inmunologicos que podrian influir
en la gravedad y tipo de manifestaciones clinicas observadas en los pacientes con lupus

eritematoso sistémico en Brasil, Colombia y Argentina
Analisis en Brasil:

En Brasil, se observa una alta diversidad genética poblacional, con contribuciones de
herencia africana, indigena y europea, esta variabilidad se relaciona con diferencias en la
gravedad del LES, incluida la frecuencia de manifestaciones cutaneas graves y refractarias,
la presencia elevada de autoanticuerpos anti-Ro/SSA en pacientes con lupus cutdneo
subagudo, la activacion persistente del interferon tipo Iy células dendriticas plasmocitoides
en piel lesional y las deficiencias en la depuracion de células apoptéticas y disfuncion de

linfocitos T reguladores.*

El consenso reconoce que la evolucion del LES, incluida la nefritis y otras formas de
expresion clinica, estd influenciada por caracteristicas individuales, incluyendo genética,
perfil inmunologico, adherencia terapéutica y factores ambientales, en Brasil, esta influencia
es particularmente relevante dada la alta diversidad étnica y genética, lo que puede explicar

la variabilidad en la gravedad del LES y en la respuesta a los tratamientos.>

Las recomendaciones terapéuticas estan disefiadas para controlar procesos
inmunolodgicos clave del LES, como la produccion de autoanticuerpos, la activacion de
linfocitos B y T, y la inflamacion sistémica, la eleccion de inmunosupresores como
micofenolato, ciclofosfamida, belimumab o rituximab responde directamente a estos
mecanismos patogénicos, los cuales también estan involucrados en las formas cutaneas mas

severas.>?

Con respecto al andlisis de la investigacion, se comprenden actualmente bajo un
modelo patogénico multifactorial, en el que convergen factores genéticos, inmunoldgicos y
ambientales, contribuyendo a la heterogeneidad clinica observada entre los pacientes de

Brasil con la enfermedad, esta interaccion compleja no solo permite entender la variabilidad
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fenotipica del LES cutaneo, sino que ademads sustenta el desarrollo de estrategias terapéuticas

mas eficaces y personalizadas.>*

Desde el punto de vista genético e inmunologico, el articulo destaca el avance de la
medicina de precision, cuyo objetivo es clasificar a los pacientes segun perfiles moleculares
especificos, con el fin de anticipar la severidad clinica y optimizar la respuesta terapéutica,
en este contexto, la identificacion de biomarcadores predictivos relacionados con genes de
inflamacion, receptores tipo Toll y mecanismos de apoptosis celular cobra especial relevancia

para el pronostico de las lesiones cutdneas.>*

Se resalta el papel emergente de la microbiota cutaneo en la patogénesis del LES,
alteraciones microbianas locales (disbiosis) podrian inducir inflamacion cronica mediante
mecanismos aun en estudio, como la activacion sostenida del sistema inmune dérmico o la
pérdida de tolerancia inmunoldgica, este hallazgo abre nuevas vias terapéuticas, como el uso
de probidticos topicos, antibidticos selectivos o moduladores del microbioma,

particularmente en casos refractarios.>

La influencia de factores ambientales, siendo la radiacion ultravioleta uno de los
principales desencadenantes de lesiones cutdneas en pacientes susceptibles, otros factores,
como el estrés oxidativo, las infecciones virales o ciertos medicamentos, pueden actuar como
moduladores epigenéticos, alterando la expresion génica sin modificar el ADN, lo cual
explicaria diferencias interindividuales incluso en pacientes con predisposicion genética

similar.>*

La etiopatogenia del lupus cutaneo incluye factores genéticos, ambientales e
inmunolodgicos que influyen en la gravedad y presentacion clinica de las lesiones. Farias et
al. (2023) destacan el papel central del sistema inmunitario innato, en particular de los
interferones tipo I (IFN-I) y las células dendriticas plasmocitoides, que son estimuladas por
la radiacion ultravioleta y desencadenan la produccion de citoquinas inflamatorias, este
proceso inmunopatologico es fundamental para el desarrollo de las lesiones cutaneas
especificas del LES, esta heterogeneidad podria influir en la expresion clinica del LES y en
la respuesta terapéutica, lo que sugiere la necesidad de estudios genéticos y epidemiologicos
enfocados en pacientes brasilefios para comprender mejor la interaccion entre predisposicion

genética, ambiente y mecanismos inmunolégicos en la manifestacion cutéanea del lupus.®’
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Analisis en Colombia:

En la investigacion se establece que es razonable considerar que la alta frecuencia de
lupus discoide en adultos colombianos esta mediada por factores genéticos relacionados con
la poblacion mestiza y su respuesta inmune a estimulos ambientales como la luz ultravioleta.
Asimismo, se sefiala que en la patogenia del lupus cutdneo intervienen la activacion de
interferones tipo I, células dendriticas plasmocitoides y autoanticuerpos (ANAs, anti-
dsDNA, anti-Ro), factores que probablemente también operan en Colombia. Por lo tanto, el
estudio resalta la importancia de futuras investigaciones en la poblacion colombiana que
integren analisis genéticos (HLA, polimorfismos en genes de IFN y TLR) junto con perfiles

inmunoldgicos para explicar la variabilidad clinica observada.’

En el contexto colombiano, esta interaccion entre predisposicion genética, activacion
inmune y factores ambientales como la exposicion solar y barreras en el acceso al tratamiento
puede explicar la elevada frecuencia y severidad de manifestaciones cutaneas. Ademas, estas
alteraciones inmunologicas se vinculan directamente con el tipo de respuesta terapéutica, la
recurrencia de lesiones y el prondstico a largo plazo, la presencia de autoanticuerpos como
anti-Ro/SSA, anti-DNA y anti-Sm se relaciona con manifestaciones cutaneas especificas. En
particular, los anticuerpos anti-Ro se asocian a lesiones subagudas fotosensibles, mientras
que los anti-DNA se relacionan con actividad sistémica y brotes multisistémicos, asimismo,
se ha documentado que la presencia combinada de anticuerpos y deficiencia del

complemento constituye un marcador de mal prondstico y elevada carga inflamatoria.®
Analisis en Argentina

El articulo resalta que los ANA no son especificos del LES y que su presencia y
niveles pueden variar segun la ubicacion geografica, etnia, sexo y edad, factores todos que
tienen base genética y que pueden modular la expresion clinica y gravedad, la posibilidad de
detectar ANA afios antes del inicio clinico indica que la predisposicion inmunoldgica y
genética antecede el desarrollo clinico, sugiriendo una ventana para investigar biomarcadores

predictivos.*

La importancia de técnicas complementarias para definir los autoanticuerpos

especificos (anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA) refleja la heterogeneidad inmunoldgica de
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los pacientes y como estas diferencias influyen en la gravedad (por ejemplo, nefritis lapica
vs. lupus cutdneo), en el contexto argentino, la diversidad genética y la influencia
socioambiental podrian explicar variaciones en los perfiles inmunolédgicos y la severidad
clinica, por lo que la identificacion de patrones especificos de autoanticuerpos es clave para

un mejor manejo personalizado.®’

Aunque los estudios genéticos locales son limitados, se presume que variantes como
HLA-DR2, HLA-DR3 y deficiencias del complemento (C1q, C4) tienen una participacion
relevante en la susceptibilidad y severidad del LES con compromiso cutdneo en la poblacion

argentina.**

Se ha identificado un nimero creciente de genes asociados a la aparicion de lesiones
cutaneas en el lupus, incluyendo variantes especificas del antigeno leucocitario humano
(HLA), las cuales pueden influir en la predisposicion a determinadas formas clinicas del
lupus cutaneo. Asimismo, polimorfismos de nucledtido tinico (SNPs) en genes como tyrosine
kinase 2, interferon regulatory factor 5 (IRF5) y en la proteina asociada a linfocitos T
citotoxicos, junto con alteraciones en el factor de necrosis tumoral (TNF) y en componentes
del sistema del complemento, han sido implicados como factores que favorecen el desarrollo

de las lesiones dermatolégicas caracteristicas.'®

En individuos genéticamente predispuestos, ciertos factores ambientales pueden
desencadenar respuestas inmunoldgicas tanto innatas como adaptativas, facilitando la
aparicion de estas lesiones. A nivel histopatologico, se observa una inflamacion localizada
en la union dermoepidérmica que se manifiesta como una dermatitis de interfase,
caracterizada por la presencia de linfocitos citotoxicos y queratinocitos en proceso de
apoptosis. Esta muerte celular conduce a la liberacion de fragmentos nucleares, los cuales, al
no ser eficientemente depurados, actian como autoantigenos capaces de activar el sistema

inmune innato mediante receptores de reconocimiento de patrones moleculares. '8

Ademés, los queratinocitos células clave en el proceso apoptotico cutaneo del lupus
producen interferones, especialmente de tipo I y tipo III, asi como multiples mediadores
proinflamatorios, entre ellos citocinas, quimiocinas, metaloproteinasas y moléculas de
adhesion, todos los cuales juegan un papel fundamental en la perpetuacion del proceso

inflamatorio cutaneo.'®
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La mayoria de las veces el lupus cutaneo se relaciona con enfermedad sistémica,
como en el caso del lupus cutdneo agudo (hasta un 90% presentan LES), seguido por el
lupus cutaneo subagudo (hasta 50% expresan compromiso sistémico) en contraste con el
lupus timido que rara vez se asocia a LES. Gronhagen et al, de acuerdo a estudios
poblacionales de cohorte, reportan que existe aproximadamente 12% de probabilidad
de desarrollar LES 1 afio posterior al diagndstico de lupus cutaneo, y 20% de posibilidad a
los 3 afios. Pacientes con lupus cutaneo que al momento del diagndstico no presentan
LES tienen hasta un 13% de probabilidades de llegar a desarrollar la enfermedad en un

periodo de 10 afios (Leandro Sandi, Lopez Saenz, Musa, & C., 2020)'8
Resultados de analisis en comtn de Brasil, Colombia, Argentina

Diversas investigaciones han demostrado que la exposicion a radiacion ultravioleta
(UVR) no solo induce lesiones cutdneas en pacientes con LES, sino que también puede
precipitar brotes de enfermedad sistémica. Esta observacion sugiere que la piel no actia
unicamente como un sitio de manifestacion clinica, sino como un 6rgano inmunologicamente
activo que puede amplificar la respuesta inflamatoria a nivel sistémico, la diferenciacion
entre la actividad de la enfermedad y el dafio es importante en el LES y el lupus cutdneo

(CLE), dada la naturaleza crénica de la enfermedad con periodos de exacerbaciones.?’

El espectro de la enfermedad cutanea en el LES es extremadamente amplio y puede
presentarse en cualquier momento durante el curso de la enfermedad, la biopsia cutanea es
importante para diferenciar el lupus cutaneo (CLE) de otras afecciones de la piel y debe
considerarse en el contexto clinico para llegar a un diagnostico. El objetivo del tratamiento

es iniciar una terapia oportuna y adecuada para controlar la actividad y minimizar el dafio.?’

La aparicion del lupus cutaneo se ha asociado con una condicion desencadenada por
el LES, la UVA contribuye a la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y al foto
envejecimiento, mientras que la UVB es mas eficaz para generar rupturas en el ADN. Se
considera que tanto la UVA como la UVB contribuyen a los efectos proapoptoticos y, en
consecuencia, inmunosupresores, asi como al desarrollo de lesiones fotosensibles, estas
manifestaciones cutdneas son el primer sintoma de la enfermedad en mas del 25 % de la

poblacion que la padece. 3!
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Se document? en las investigaciones analizadas que el interferon tipo I (IFN-I) puede
ser un mediador clave en las interacciones y parece desempefiar un papel en la
fotosensibilidad, se observa una firma de IFN-I tanto en la piel lesionada como no lesionada
de pacientes con LES, y la radiacion ultravioleta (UVR) puede aumentar la expresion de IFN-
I en la piel y ademas se encuentra en los 6rganos afectados, contribuyendo asi a la aparicion
sistémica de la enfermedad debido a que en pacientes con LES, se observa un gran aumento
en la expresion génica por IFN-I en las células sanguineas favoreciendo la apoptosis de
células cutaneas y la liberacion de autoantigenos, lo que desencadena la activacion de células

T y B autoinmunes.?!

Ensayos clinicos recientes han demostrado que el bloqueo del receptor de IFN-I
(IFNAR) con terapias como anifrolumab, terapia utilizada por los paises mencionados
anteriormente, mejora las manifestaciones cutaneas del lupus, lo que confirma el papel

patogénico de IFN-I en la enfermedad.*

En términos generales, el interferén tipo I (IFN-I) acttia como un factor central que
vincula la exposicion a la radiacion ultravioleta con la intensificacion de la respuesta
autoinmune en el lupus, desempenando un papel fundamental tanto en la fotosensibilidad

cutanea como en la activacion sistémica de la enfermedad.*°

El analisis de estudios seleccionados reveld una variedad de estrategias de manejo
para las manifestaciones cutaneas del LES, incluyendo tratamientos topicos y sistémicos,
terapias complementarias y medidas preventivas. Ademas, se identificaron desafios
diagnosticos, como la superposicion con otras condiciones dermatologicas, y desafios
terapéuticos, como la necesidad de opciones de tratamiento mas efectivas con menos efectos

secundarios.*!

El tratamiento de primera linea que se utilizan frecuentemente en los paises
seleccionados, son los esteroides topicos principalmente en enfermedad leve o con lesiones
limitadas debido a su accion antiinflamatoria, una alternativa a estos con menores efectos
adversos son los inhibidores de calcineurina de wuso tdpico como el tacrdlimus
y pimecrolimus, los cuales a pesar de ser menos efectivos, llevan a mejoria significativa

de sintomas. #?
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En el manejo de las manifestaciones cutaneas del lupus, se emplean corticosteroides
topicos de potencia intermedia, como la triamcinolona al 0,1%, y de alta potencia, como el
clobetasol al 0,05%, aplicados dos veces al dia, los esteroides de alta potencia han
demostrado ser mas eficaces en el control de las lesiones, y el riesgo de efectos adversos
cutaneos como la atrofia se considera menor en comparacion con las consecuencias de no
tratar adecuadamente lesiones que pueden evolucionar hacia formas desfigurantes, para
reducir la probabilidad de desarrollar atrofia cutanea y telangiectasias, se recomienda limitar
el uso continuo de esteroides topicos a periodos de una a dos semanas, alterndndolos con

inhibidores topicos de la calcineurina.*

La seleccion de corticosteroides topicos se ajusta segin la localizacion y
caracteristicas de las lesiones, las lesiones faciales, debido a la mayor sensibilidad de la piel
en esta zona, se tratan preferentemente con esteroides de baja potencia. En cambio, los
esteroides de alta potencia se reservan para areas con piel mas gruesa o para lesiones
intensamente inflamatorias. Ademas, se ha documentado que los andlogos topicos de la

vitamina D poseen efectos inmunomoduladores beneficiosos en esta enfermedad.*

Cuando las lesiones cutdneas mantienen una alta actividad a pesar del tratamiento
topico, se evalla el inicio de terapia sistémica, en este contexto, los antipaliidicos constituyen
la base del tratamiento, incluyendo hidroxicloroquina, cloroquina y quinacrina, estos agentes
estan indicados especialmente en lesiones extensas o de elevada actividad. La
hidroxicloroquina y la cloroquina ejercen su accion mediante la inhibicion de la presentacion
de antigenos por las células dendriticas y la interferencia con d4cidos nucleicos

inmunoestimuladores. 4

Por su parte, la quinacrina acta inhibiendo la produccion de citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral y la interleucina-6, mediadas por
receptores tipo Toll. Dado que la hidroxicloroquina ha mostrado variabilidad en su
efectividad cuando se utiliza como monoterapia, puede combinarse con quinacrina para

potenciar la respuesta clinica.*®

Los corticosteroides sistémicos se reservan para casos con lesiones severas o
generalizadas y su uso debe ser limitado a periodos breves. En casos refractarios o como

segunda linea de tratamiento, se contemplan opciones como el metotrexato, la dapsona y los
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retinoides. El metotrexato se utiliza especialmente en lupus cutdneo subagudo resistente,
mientras que la dapsona es util en manifestaciones como lesiones ampollares, vasculitis

urticarial y tlceras orales.*’

En el caso de los retinoides incluyendo isotretinoina, alitretinoina y acitretina su
indicacion se dirige principalmente al lupus discoide cronico, actuando a través de la
inhibicién de la proliferacion de linfocitos T y B, con mecanismos adicionales. Los
inmunosupresores como micofenolato de mofetilo, azatioprina, ciclosporina y otros agentes
se consideran opciones terapéuticas de tercera linea en el manejo del lupus cutaneo,
principalmente debido a la escasez de evidencia especifica que respalde su eficacia en esta

forma clinica de la enfermedad.*’

Por otro lado, la dapsona ha mostrado efectos inmunomoduladores relevantes en
distintos subtipos de lupus cutaneo, con tasas de respuesta clinica que alcanzan hasta un 55%.
Asimismo, la talidomida ha sido empleada en ciertos casos, particularmente en pacientes con
perniosis asociada a lupus, su efecto terapéutico se relaciona con su capacidad
antiinflamatoria, atribuida a la inhibicién de la apoptosis de los queratinocitos. Sin embargo,
se ha observado recurrencia de las lesiones al suspender el tratamiento, lo que subraya la

necesidad de un monitoreo estrecho durante su uso. %’

La terapia dirigida en el lupus cutaneo se enfoca en modular componentes especificos
del sistema inmune, en particular las respuestas mediadas por linfocitos B y T, asi como los
mecanismos de coactivacion celular que involucran ligandos y receptores asociados a estos
linfocitos. Adicionalmente, se han desarrollado farmacos que actian sobre los proteasomas,
asi como agentes dirigidos contra células del sistema inmune innato y diversas citocinas
involucradas en la inflamacion. Algunos tratamientos presentan mecanismos de accion mas
especificos, como la union directa al ADN o la interferencia con rutas de sefializacion
intracelular implicadas en la patogénesis del lupus cutdneo. Estas terapias buscan interrumpir
los procesos inmunoldgicos clave que contribuyen a la formacion y persistencia de las

lesiones cutineas caracteristicas de la enfermedad.*®

La evidencia apoya el tratamiento utilizado con mas frecuencia, la hidroxicloroquina
y también hay evidencia que apoya la cloroquina y el metotrexato para tratar la enfermedad

cutanea en el LES, sin embargo, a pesar de los avances en el tratamiento del LES, algunas
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manifestaciones cutdneas pueden ser refractarias al tratamiento convencional, lo que
representa un desafio significativo tanto para los pacientes como para los profesionales de la
salud. En estos casos, pueden considerarse enfoques terapéuticos mas agresivos, incluyendo

el uso de inmunosupresores potentes y terapias bioldgicas dirigidas.*®

Se mostré en el contexto del tratamiento, es importante considerar no solo la eficacia
terapéutica, sino también la seguridad a largo plazo de los medicamentos utilizados. Por
ejemplo, algunos inmunosupresores pueden estar asociados a efectos secundarios
significativos, como un aumento del riesgo de infecciones y toxicidad hepatica, lo que

requiere un monitoreo regular y un enfoque individualizado para cada paciente. *

Los hallazgos analizados en las investigaciones recientes destacan un interés
creciente en el papel de la microbiota cutdnea en la fisiopatologia del lupus eritematoso
sistémico (LES), asi como en el potencial terapéutico de las intervenciones que modulan
dicha microbiota en el tratamiento de sus manifestaciones cutaneas, los estudios revisados
sugieren que un desequilibrio en la composicion microbiana de la piel podria estar
relacionado con una mayor inflamacién local y con la progresion de las lesiones cutaneas, lo

que abre nuevas posibilidades terapéuticas en este campo.*’

Asimismo, la evidencia recopilada muestra que se estan desarrollando estrategias de
medicina de precision orientadas a clasificar subgrupos de pacientes con LES segin
caracteristicas genéticas, inmunoldgicas y clinicas. Este enfoque busca optimizar la seleccion
de tratamientos, permitiendo una intervencion mas individualizada y potencialmente mas

eficaz en el abordaje de las manifestaciones dermatoldgicas.*’

Por ultimo, las investigaciones también revelan un avance significativo en el
desarrollo de nuevas formulaciones farmacologicas y tecnologias de administracion, como
el uso de nanoparticulas y liposomas en preparados topicos, estas innovaciones pretenden
mejorar la eficacia terapéutica al dirigir el farmaco directamente a las lesiones cutaneas,

reduciendo la exposicion sistémica y, con ello, los efectos adversos.*’

Se ha identificado que las manifestaciones cutdneas leves del lupus pueden tratarse
eficazmente con corticosteroides topicos o inhibidores de calcineurina como el tacrolimus,

la hidroxicloroquina representa el tratamiento de eleccion en la mayoria de los casos, debido
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a su eficacia comprobada, en situaciones de intolerancia o efectos adversos, la quinacrina se

presenta como una alternativa viable.>

Cuando no se logra una respuesta clinica adecuada con hidroxicloroquina, puede
considerarse el uso de metotrexato. En casos mas severos o resistentes, se contempla el
empleo de corticosteroides sistémicos, micofenolato mofetilo particularmente 1til si existe
nefritis lpica asociada y belimumab. Asimismo, se han utilizado otras opciones terapéuticas
como talidomida, ciclofosfamida, inmunoglobulina intravenosa, dapsona, azatioprina y

rituximab, especialmente en contextos clinicos refractarios o de dificil control. >

Las complicaciones en pacientes con LES pueden surgir tanto por el dafio organico
causado por la enfermedad como por los efectos adversos de los medicamentos utilizados en
su tratamiento, entre las complicaciones relacionadas con el proceso patologico se
encuentran, entre otras, la aterosclerosis acelerada, que incrementa notablemente el riesgo de
enfermedad coronaria incluso en pacientes jovenes; la insuficiencia renal terminal y déficits

neurologicos, como la ceguera secundaria a manifestaciones neuropsiquiatricas. 3!

Los pacientes con lupus cutaneo severo, especialmente lupus discoide, pueden
experimentar dafio cutdneo permanente y alopecia. Ademas, la ansiedad y la depresion son
trastornos mas prevalentes en esta poblacion. En el ambito obstétrico, se reconocen varias
complicaciones asociadas, incluyendo pérdida fetal, preeclampsia y eclampsia, bloqueo

cardiaco congénito y lupus neonatal.’!

Las complicaciones inducidas por los medicamentos son frecuentes y demandan un
monitoreo riguroso, el uso prolongado de corticosteroides suele conducir a osteoporosis
frecuentemente infradiagnosticada y subtratada, lo que incrementa el riesgo de fracturas
osteopordticas, otros efectos adversos asociados al tratamiento esteroideo a largo plazo
incluyen necrosis avascular, glaucoma, cataratas, aumento de peso y un control deficiente de

la diabetes mellitus. >2

Las dosis altas de corticosteroides también se han vinculado con infecciones
oportunistas y episodios de psicosis aguda, el uso prolongado de hidroxicloroquina, aunque

generalmente seguro, puede ocasionar rara vez maculopatia y retinopatia irreversible, por lo
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que se recomienda vigilancia oftalmologica periddica, la ciclofosfamida se asocia con un

riesgo elevado de cistitis intersticial y cancer vesical, incluso tras la suspension del farmaco.>?

Por ultimo, los pacientes con LES, al estar inmunocomprometidos, presentan un
riesgo significativamente alto de infecciones, las cuales constituyen una de las principales

causas de morbimortalidad en esta poblacion.*?

Las investigaciones revisadas sefialan que el abordaje terapéutico del lupus cutaneo
crénico (CLE) debe adaptarse al grado de extension y severidad de las lesiones. Para los
casos localizados, el tratamiento inicial recomendado consiste en el uso de corticosteroides
topicos e inhibidores de calcineurina. Sin embargo, cuando las manifestaciones cutaneas son
mas extensas, severas o refractarias a tratamiento toOpico, se sugiere incorporar terapia
sistémica, principalmente con antipaliidicos o, en ciertos casos, corticosteroides sistémicos

de corta duracion.>?

La evidencia también indica que los antipaludicos constituyen el tratamiento
sistémico de eleccién en todos los subtipos de CLE y son seguros tanto en pacientes
pedidtricos como en mujeres embarazadas, como alternativas de segunda linea se han
identificado la talidomida, los retinoides, la dapsona y el metotrexato, mientras que el

micofenolato mofetilo se reserva como opcidn de tercera linea. 53

En casos de lesiones localizadas, refractarias y en areas de impacto estético, se
recomienda como cuarta linea el uso de terapias como laser de colorante pulsado o cirugia.
Asimismo, el belimumab ha mostrado utilidad como opcion de cuarta linea en pacientes con
lesiones cutaneas extensas asociadas a LES activo o ante recurrencias de ACLE durante el

descenso de corticosteroides.>?

Finalmente, los estudios destacan la importancia de una estrategia de manejo integral
y sostenida, que contemple la educacion del paciente y un seguimiento clinico prolongado.
En cada consulta, se recomienda valorar parametros como la actividad de la enfermedad, el
dano acumulado tanto en piel como en otros 6rganos, la calidad de vida del paciente,

comorbilidades asociadas y posibles efectos adversos del tratamiento.>*

Terapias dirigidas
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Los avances en la comprension de la patogénesis, especialmente de las vias de
activacion de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo, han abierto un nuevo campo de
investigacion para una nueva generacion de farmacos, los llamados inmunobiologicos. Los
principales objetivos terapéuticos son las vias de activacion de las células B, células T y
células dendriticas plasmocitoides (pDC), ademas de las citocinas proinflamatorias, sus
receptores y las vias de sefalizacion intracelular, como IL-6, IL-12, IL-23, interferones (IFN)

y la via JAK/STAT.>
Terapias dirigidas a las células B

Belimumab es un anticuerpo monoclonal contra el factor activador de células B
(BlyS), aprobado por la FDA para su uso en el lupus eritematoso sistémico (LES). Los
estudios originales no incluyeron un analisis especifico de los resultados sobre las lesiones
cutaneas, aunque analisis posteriores han mostrado una mejoria en la afeccion cutanea. Su
eficacia en el lupus cutaneo (CLE) se encuentra actualmente en investigacion en estudios de

fase I11.5°

Tres estudios observacionales que utilizaron rituximab, un anticuerpo monoclonal
anti-CD20, para tratar las manifestaciones mucocutaneas del lupus eritematoso, mostraron
tasas de respuesta que oscilan entre el 35% y el 76%. Se observo una respuesta mas favorable
en el lupus cutdneo agudo (ACLE); sin embargo, no se hall6 evidencia de un efecto

beneficioso en los subtipos subagudo y crénico del CLE.>’

En los ultimos afios se ha producido una mejoria importante en el prondstico del
LES gracias a las nuevas estrategias de abordaje de la enfermedad, al mejor uso de los
GLC y de los inmunosupresores, al uso sistematico de la HCQ, al empleo de terapias
biologicas dirigidas contra células B en los casos refractarios y a un adecuado control de sus

comorbilidades. 8

El lupus discoide es la forma mas frecuente de CLE en Brasil y Colombia, mientras
que en Argentina se observa una distribucion mas equilibrada entre formas subagudas y
cronicas, estos patrones reflejan la interaccion entre factores genéticos, ambientales y
conductuales, siendo crucial el reconocimiento de estas diferencias regionales para mejorar

el diagnéstico y tratamiento personalizado.’®
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En contraste, en Argentina se observa una distribuciéon mas equilibrada entre las
formas croénicas (como el DLE) y subagudas (SCLE), lo que podria reflejar un perfil genético
diferente con una mayor proporcién de poblacion de origen europeo asi como una mayor
prevalencia de autoanticuerpos anti-Ro/SSA, tipicamente asociados al lupus subagudo. Las
lesiones del SCLE suelen ser fotosensibles, no cicatriciales y pueden manifestarse como
placas anulares o psoriasiformes, lo cual implica diferencias tanto en su pronostico como en

su abordaje terapéutico.’® 37

Las diferencias en la presentacion clinica del lupus eritematoso cutaneo (CLE) entre paises
como Brasil, Colombia y Argentina responden a una compleja interaccion entre factores
genéticos, ambientales, inmunoldgicos y socioculturales. Desde el punto de vista genético,
se ha demostrado que la variabilidad en los haplotipos del complejo mayor de
histocompatibilidad (HLA) influye en la susceptibilidad a diferentes formas clinicas de CLE.
Por ejemplo, alelos como el HLA-DR3 se asocian frecuentemente con lupus subagudo
(SCLE), mientras que otros, como HLA-DR2 y HLA-BS, se han vinculado con lupus
discoide (DLE), esta asociacion genética varia segiin la composicion étnica de la poblacion:
tanto Brasil como Colombia presentan una mayor proporcion de mestizaje y herencia
afrodescendiente, lo que podria explicar la mayor prevalencia de formas crénicas y
cicatriciales como el DLE. En contraste, Argentina, con una poblacion mayoritariamente de
origen europeo, muestra una distribucion mas equilibrada entre formas subagudas y cronicas,

coincidiendo con lo reportado en poblaciones caucésicas en otros contextos geograficos.**

Los factores ambientales desempefian un papel fundamental en la expresion cutanea
del lupus. La exposicién sostenida a radiacion ultravioleta (UV) en zonas tropicales y
ecuatoriales como las de Brasil y Colombia constituye un desencadenante clave en la
aparicion y exacerbacion de lesiones cutaneas, especialmente aquellas de caracter persistente
y cicatricial. Por otro lado, factores como la altitud, el clima y la contaminacién también
pueden modular la respuesta inmunoldgica cutdnea, las diferencias en el perfil de
autoanticuerpos también influyen: mientras que en Argentina es frecuente la presencia de
autoanticuerpos anti-Ro/SSA, asociados a SCLE, en Brasil y Colombia predominan perfiles

serologicos mas inespecificos relacionados con formas cronicas.**
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Finalmente, aspectos socioculturales y del sistema de salud, como el acceso al

diagnostico temprano, la

educacion sanitaria, la adherencia al tratamiento y el uso de

fotoproteccion, varian considerablemente entre paises y contribuyen a las distintas formas

clinicas observadas, estas

diferencias en la atencion médica, combinadas con el nivel de

conocimiento sobre la enfermedad, pueden influir en la progresion de lesiones leves a formas

cicatriciales o severas, en conjunto, estos factores explican la heterogeneidad en la

presentacion del CLE entre paises latinoamericanos y resaltan la necesidad de adoptar un

enfoque diagnostico y terapéutico adaptado al contexto regional, basado en los principios de

medicina personalizada.>®
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CAPITULO V CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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La presente investigacion tuvo como propoésito analizar la relacion entre los factores
inmunologicos y genéticos con las manifestaciones cutaneas del LES, asi como su asociacion
con la actividad de la enfermedad en contextos latinoamericanos, especificamente en Brasil,
Colombia y Argentina, a partir de una revision y el andlisis de hallazgos clinicos regionales,
se logrd identificar la relevancia de las lesiones cutdneas como manifestaciones tempranas,
accesibles y altamente visibles del LES, lo que las convierte en herramientas clave para el

diagnostico oportuno, especialmente en escenarios con recursos limitados.

A pesar de su alta frecuencia, las manifestaciones dermatologicas del LES contintian
siendo subestimadas, tanto por el personal de salud como por los propios pacientes, lo que
genera retrasos en el diagnostico e intervenciones terapéuticas inadecuadas. Esta
problemadtica se agrava en regiones donde el acceso a pruebas inmunoldgicas especificas es
limitado, y donde la variabilidad clinica, la carga genética y los factores ambientales, como

la radiacion ultravioleta, influyen directamente en la forma de presentacion de la enfermedad.

Se evidencid que el abordaje terapéutico del LES y sus manifestaciones cutaneas
varia significativamente entre los paises analizados, lo que responde no solo a las diferencias
en recursos sanitarios, sino también a las politicas de salud publica, el acceso a terapias
biologicas y la implementacion de estrategias de fotoproteccion. Esta variabilidad plantea un
reto para la atencion homogénea y equitativa de los pacientes, reforzando la necesidad de una

atencion mas personalizada y basada en evidencia.

A continuacion, se presentan las conclusiones derivadas de esta investigacion, asi
como una serie de recomendaciones orientadas a mejorar el diagnodstico temprano, el
abordaje clinico y la calidad de vida de los pacientes con lupus eritematoso sistémico en la

region latinoamericana.

5.1 Conclusiones objetivo 1: Describir las manifestaciones cutdneas del lupus eritematoso
sistémico y su relacion con la actividad de la enfermedad en pacientes diagnosticados con

lupus eritematoso sistémico en Brasil, Colombia y Argentina

Las manifestaciones cutdneas del LES con base a investigaciones bibliograficas y al
metaanalisis comparativo, son sumamente frecuentes en los paises analizados y constituyen

un marcador clinico importante de la actividad de la enfermedad, en Brasil, més del 80% de
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los pacientes presentan lesiones cutaneas en el momento del diagnostico, predominando las
formas agudas y subagudas, estrechamente vinculadas con la presencia de autoanticuerpos

como anti-DNAdc y anti-Sm. 343

En Colombia, los estudios muestran que la presencia de lesiones cutaneas activas se
correlaciona con puntajes elevados de SLEDAI-2K, lo que refuerza el papel de la piel como
un reflejo de inflamacion sistémica. En conjunto, la evidencia regional indica que la
coexistencia de varios subtipos de lesiones, tanto especificas como inespecificas, se relaciona

con mayor actividad clinica, hipocomplementemia y positividad de autoanticuerpos.*®*’

De lo anterior se concluye que las lesiones cutaneas no solo son altamente prevalentes
en pacientes con lupus eritematoso sistémico, sino que también se constituyen como
indicadores indirectos de la actividad sistémica. En Brasil, las manifestaciones agudas y
subagudas se asocian a brotes tempranos, mientras que en Colombia las lesiones cutdneas
activas se vinculan con la actividad medida por el SLEDAI. Ademas, la combinacion de
multiples subtipos de lesiones potencia el riesgo de complicaciones inmunologicas, lo cual
resalta la necesidad de un abordaje clinico que integre la valoracion cutanea con los

pardmetros de laboratorio.*?

5.2 Conclusiones del objetivo 2: Evaluar la evidencia cientifica de los tratamientos
utilizados en Brasil, Colombia y Argentina para manejar las manifestaciones cutaneas del
lupus eritematoso sistémico, asi como su efectividad en la reduccion de la actividad de la
enfermedad considerando el impacto de la foto proteccion y el uso de terapias biologicas en

la calidad de vida y el tratamiento.

El tratamiento del lupus cutdneo en los tres paises se caracteriza por un abordaje
escalonado en el que la hidroxicloroquina se consolida como la primera linea terapéutica,
mostrando eficacia tanto en el control de lesiones dérmicas como en la reduccion de la
actividad sistémica. Este firmaco se ha convertido en el eje transversal del manejo en Brasil,

Colombia y Argentina.*%*°

La foto proteccion aparece como una medida terapéutica no farmacologica esencial,
especialmente en poblaciones con elevada exposicion solar. En Brasil y Colombia su

implementacion estd mas institucionalizada, mientras que en Argentina su uso es menos
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sistematico, a pesar de su demostrada utilidad para prevenir brotes y disminuir la severidad

de las lesiones cutaneas.**

En cuanto a las terapias biologicas, belimumab ha demostrado ser una alternativa eficaz
en pacientes refractarios, aunque su disponibilidad se encuentra limitada por factores
econdmicos y de cobertura en los sistemas de salud. Esta desigualdad en el acceso constituye

una de las principales barreras en el manejo equitativo del lupus cutdneo en la region.*?

5.3 Conclusiones del objetivo 3: Comparar los factores genéticos e inmunoldgicos que
podrian influir en la gravedad y tipo de manifestaciones clinicas observadas en los pacientes

con lupus eritematoso sistémico en Brasil, Colombia y Argentina

La diversidad genética y étnica de América Latina influye directamente en la
expresion clinica del lupus eritematoso sistémico. Variaciones en genes como los del
complejo mayor de histocompatibilidad y polimorfismos proinflamatorios, especialmente en

TNF-a, se asocian con mayor riesgo y severidad de las manifestaciones cutaneas.>

Los factores inmunoldgicos también desempefian un papel central en la expresion
clinica. La positividad de anti-DNAdc y la hipocomplementemia se correlacionan con la
presencia de multiples subtipos de lesiones cutdneas, lo que refleja una mayor activacion
sistémica y un mayor grado de inflamacion. Estos hallazgos refuerzan la conexion entre la

clinica dermatologica y los procesos inmunoldgicos subyacentes.®

Ademas, se ha demostrado la relevancia de mecanismos como la activacion de la
firma de interferdn tipo I, exacerbada por la radiacion ultravioleta, y la participacion de la
NETosis en la perpetuacion de la inflamacion y el dafio cutdneo. Estos procesos refuerzan el
rol de la piel como un 6rgano inmunoldgicamente activo en el LES y explican la persistencia

de las lesiones en determinados pacientes.>”
5.4 Recomendaciones objetivo 1:

La aplicacion sistemdtica de indices validados como CLASI y SLEDAI en el
seguimiento de los pacientes, con el fin de integrar la valoracion cutinea y sistémica en un
mismo marco clinico. También es fundamental priorizar la determinacion de autoanticuerpos
como anti-DNAdc y anti-Sm en aquellos pacientes que presenten lesiones agudas o
subagudas, debido a su valor como predictores de actividad sistémica. Finalmente, resulta
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pertinente establecer protocolos de alerta clinica en casos donde coexistan multiples tipos de
lesiones cutaneas, dado que este patron se asocia con mayor severidad de la enfermedad y un

riesgo incrementado de complicaciones.®

Se ha visto en base a las investigaciones que priorizar la solicitud de autoanticuerpos
como anti-DNAdc y anti-Sm en pacientes que presenten lesiones cutdneas de tipo agudo o
subagudo, ya que su positividad esta estrechamente vinculada con los brotes sistémicos. Esta

estrategia permitiria un abordaje mas temprano y dirigido de la enfermedad.®’

Por ultimo, se recomienda establecer protocolos clinicos de alerta en pacientes que
manifiesten multiples tipos de lesiones cutaneas, considerando que esta combinacion se
asocia con un mayor riesgo de complicaciones y con la progresion hacia formas mas severas

del lupus eritematoso sistémico.*
5.5 Recomendaciones objetivo 2:

La hidroxicloroquina como el pilar de tratamiento destacando en los tres paises,
asegurando su disponibilidad y uso universal en pacientes con manifestaciones cutaneas, este
medicamento debe acompafiarse de un monitoreo adecuado para garantizar adherencia y

prevenir efectos adversos.*®

Es fundamental implementar la foto proteccion como medida obligatoria en todos los
pacientes, acompanada de programas de educacion dirigidos a promover la adherencia. La
estandarizacion de estas medidas no farmacologicas debe ser prioridad en todos los sistemas

de salud.®

Finalmente, se aconseja desarrollar politicas publicas que permitan un acceso mas
equitativo a las terapias bioldgicas en pacientes con enfermedad refractaria. La inclusion de
belimumab en protocolos nacionales de tratamiento facilitaria mejorar la calidad de vida y

disminuir el riesgo de progresion en este subgrupo de pacientes.*!
5.6 Recomendaciones objetivo 3:

Se recomienda integrar en la préctica clinica la medicion de autoanticuerpos como

anti-DNAdc y los niveles de complemento, acompainiados de la evaluacion estandarizada de
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las lesiones cutaneas mediante el uso de CLASI. Este enfoque permitird correlacionar

parametros clinicos e inmunolégicos en la valoracion del paciente.?’

Es fundamental promover investigaciones multicéntricas que consideren las
particularidades genéticas y étnicas de Brasil, Colombia y Argentina. El analisis de estas
variaciones permitird establecer correlaciones mas precisas entre los factores inmunogénicos

y los fenotipos cutaneos.*®%

Finalmente, se sugiere explorar el potencial terapéutico de farmacos dirigidos a vias
inmunolégicas especificas, como los inhibidores de IFN-I y JAK/STAT, especialmente en
pacientes con alta fotosensibilidad y actividad cutdnea persistente. Este tipo de terapias
personalizadas podria mejorar el prondstico y adaptar el tratamiento a las caracteristicas

propias de la poblacion latinoamericana.®
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