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1. CLASIFICACION.

Catalogo maestro: IMSS-533-11

Profesionales de
la salud.

Meédico Internista, Reumatélogo, Dermatdlogo.

Clasificacién de
la enfermedad.

CIE-10: L93 Lupus Eritematoso

L93.0 Lupus Discoide

L93.1 Lupus eritematoso cutaneo subagudo
L 93.2 Otros lupus eritematoso local

Categoria de
GPC.

Primer y Segundo Nivel de atencién

Usuarios
potenciales.

Médico General, Médico Familiar, Médicos en formacion, Médico Internista, Dermatdlogo, Reumatdlogo, Patdlogo Clinico.

Tipo de
organizacion

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Poblacién
blanco.

Hombres y mujeres 18 afios de edad

Fuente de
financiamiento /
patrocinador.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y
actividades
consideradas.

Biometria Hematica completa, quimica sanguinea, examen general de orina, biopsia de piel, anticuerpos antinucleares, inmunoespecificidad (anticuerpos anti-Smith, anti-Ro, anti-La, anti-SRP]

Impacto
esperado en Diagnéstico oportuno, Tratamiento especifico, Mejoria en la calidad de vida.
salud.
Elaboracién de guia de nueva creacion: revisién sistematica de la literatura, recuperacion de guias internacionales previamente elaboradas, evaluacion de la calidad y utilidad de las
Metodologia‘. guias/revisiones/otras fuentes, seleccién de las guias/revisiones/otras fuentes con mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor, de acuerdo con la escala utilizada, seleccién o
elaboracion de recomendaciones con el grado mayor de acuerdo con la escala utilizada.>
Enfoque de la GPC: <enfoque a responder preguntas clinicas mediante la adopcién de gufas y/o enfoque a preguntas clinicas mediante la revisién sistematica de evidencias en una gufa de
nueva creacion>
Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de busqueda. <especificar cuales se utilizaron, de las siguientes:
Revision sistematica de a literatura.
Blisquedas mediante bases de datos electronicas.
Método de Blsqueda de guias en centros elaboradores o 6 compiladores.
validacién y Blsqueda en paginas Web especializadas

adecuacion.

Blsqueda manual de la literatura.>
Numero de fuentes documentales revisadas: 81
Revisiones sistematicas: 2
Ensayos clinicos controlados: 8
Prospectivos: 1, Retrospectivos: 10 Transversales: 15
Revision narrativa: 24
Reporte de casos: 18
Recomendaciones o Consensos: 3

Validacién del protocolo de blsqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social.
Método de validacion de la GPC: validacion por pares clinicos.

Método de Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social
validacién Revision institucional
Validacion externa:
Verificacion final:
CD::Iftllec:éosde Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.
Registro IMSS-533-11
Actualizacién Fecha de publicacion: 20/06,/2012. Esta guia seré actualizada cuando exista evidencia que asf lo determine o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES DEL

PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

¢Como se clasifican las lesiones cutaneas en lupus eritematoso?
¢{Cuales son las principales lesiones en la mucosa oral del paciente con lupus eritematoso?

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas e histopatoldgicas de lupus eritematoso cutaneo
agudo y subagudo?

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas e histopatoldgicas de lupus eritematoso discoide?
¢{Cuales son los farmacos que se asocian a lupus eritematoso cutaneo inducido por drogas?
{Cual es el tratamiento farmacoldgico de primera linea en el manejo de LEC?

¢{Cual es el tratamiento farmacoldgico de segunda linea en el manejo de LEC?
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3. ASPECTOS GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y sistémica, de etiologia
desconocida, en la que autoanticuerpos e inmunocomplejos patogénicos ocasionan la destruccion de
células y tejidos, observandose una expresion clinica en distintos 6rganos y sistemas, tales como rinon, piel,
mucosas, articulaciones, pulmon, cerebro, corazén y hematoldgico. (Tsokos G, 2011).

Un conjunto de factores genéticos, ambientales, hormonales, epigenéticos e inmunorreguladores,
participan en la patogenia de la enfermedad, actuando de forma secuencial o simultanea. La accion de los
factores patogenos, resulta en la generacion de autoanticuerpos, complejos inmunes, linfocitos T
inflamatorios o autorreactivos y citocinas inflamatorias, que pueden iniciar y amplificar la inflamacion y el
dafio a varios érganos. (Tsokos G, 2011).

El LES es una enfermedad de distribucion mundial, que afecta a todas las razas, tiene predominio por el
sexo femenino en la proporcion de 9:1, se manifiesta en cualquier edad, siendo mas frecuente en la etapa
productiva y reproductiva de la vida (entre 15 y 40 afios). (Alonso M, 2011) Existe evidencia de que las
caracteristicas clinicas difieren respecto al género, los hombres tienen mayor probabilidad de presentar
discapacidad, hipertension arterial, trombosis, manifestaciones renales, hematoldgicas y seroldgicas,
mientras que las mujeres son mas propensas a tener eritema malar, fotosensibilidad, ulceras orales,
alopecia, fenémeno de Raynaud y artralgia.(Tan T, 2012)

Estudios recientes, sugieren un incremento en la incidencia y mejoria de la tasa de supervivencia a 10 afios
del LES, lo que podria explicar un incremento en la prevalencia de la enfermedad. (Alonso M, 2011). Su
incidencia es variable, con un rango entre 12-50/100,000 habitantes, dependiendo de las distintas areas
geograficas. (Uramoto KM, 1999/Gill J, 2003). En los Estados Unidos de Norteamérica, las personas de
ascendencia africana, hispana o asiaticos, en comparacion con otros grupos étnicos, tienden a tener una
mayor prevalencia de esta enfermedad y una mayor afeccién de érganos vitales (McCarty D, 1995).

Habitualmente, el lupus eritematoso se ha subdivido en lupus eritematoso sistémico y lupus eritematoso
cutaneo (LEC); este Ultimo constituye una enfermedad heterogénea con un amplio rango de lesiones
cutaneas especificas y no especificas, que afecta piel y mucosas (bucal, nasal, genital y conjuntiva);
mientras que el sistémico involucra multiples drganos, tales como: sistema nervioso central, renal, musculo-
esquelético y cardiovascular. El diagndstico adecuado de los distintos subtipos de LEC, requiere de una
historia clinica y exploracion fisica orientada, asi como de la interpretacion correcta de hallazgos seroldgicos
e histopatoldgicos de las biopsias cutaneas. (Sticherling M, 2008). Cabe destacar que la eleccién del
tratamiento de la afeccion cutanea, depende del subtipo de LEC, la actividad inflamatoria, asi como de la
extension del involucro cutaneo.
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3.2 JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad inflamatoria, crénica e incapacitante, que afecta la
supervivencia y la calidad de vida del paciente, debido al compromiso heterogéneo en distintos 6rganos y
sistemas. (Klein R, 2011). El retraso en el diagnostico, la actividad persistente de la enfermedad, las
infecciones y la comorbilidad asociada, ejercen un impacto negativo en la morbilidad y la mortalidad de
LES, situacion critica que requiere de una alta sospecha y juicio clinico para establecer un diagnostico
oportuno, identificar la extension y la gravedad del compromiso de la enfermedad, establecer un
tratamiento correcto y oportuno, asi como evaluar la respuesta al tratamiento.

Posterior a la afeccion articular, las manifestaciones cutaneas constituyen la segunda manifestacion clinica
mas frecuente en LES. En general, las manifestaciones sistémicas preceden los hallazgos cutaneos, sin
embargo, entre 20 a 25% de los pacientes, las manifestaciones cutaneas constituyen los signos de
presentacion de la enfermedad. (Werth V, 2005/Gronhagen C, 2011). La relevancia clinica de las
manifestaciones mucocutaneas se pone de manifiesto en el hecho de que cuatro de los once criterios de
clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia corresponden manifestaciones mucocutaneas
(exantema malar, lesiones de lupus discoide, fotosensibilidad y tlceras orales o nasofaringeas indoloras),
algunas lesiones cutaneas representan datos de actividad de la enfermedad sistémica e incluso pueden
ocasionar secuelas cutaneas graves e irreversibles, que afectan el entorno psicoldgico y social del paciente.
(Sticherling M, 2008). Derivado de lo anterior, en el presente documento se abordara la forma de clasificar
las lesiones cutaneas, las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas e histopatoldgicas, asi como el tratamiento
especifico de primera y segunda linea con énfasis en su eficacia, efectividad y seguridad.

3.3 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La guia de practica clinica: Diagnostico y Tratamiento de Lupus Eritematoso Mucocutaneo, forma
parte de las guias que integraran el catalogo maestro de guias de practica clinica, el cual se instrumentara a
través del Programa de Accion Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y
lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer y segundo nivel de atencion, las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intenciéon de estandarizar las acciones nacionales para:
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1. Conocer la clasificacion de las lesiones cutaneas de lupus eritematoso.
2. Identificar las principales lesiones en mucosa oral que se presentan en lupus eritematoso.

3. Describir la morfologia, topografia y hallazgos histopatoldgicos del lupus cutaneo agudo vy

subagudo.

4. Describir las caracteristicas clinicas, inmunologicas e histopatoldgicas de lupus eritematoso

discoide.
5. lIdentificar los farmacos mas frecuentemente asociados a lupus inducido por drogas.

6. Identificar las intervenciones farmacoldgicas de primera linea con mayor eficacia, efectividad y
seguridad en el manejo de LEC.

7. ldentificar las intervenciones farmacoldgicas de segunda linea con mayor eficacia, efectividad y

seguridad en el manejo de LEC.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica, contribuyendo
de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.

3.4 DEFINICION

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune, inflamatoria, cronica y sistémica de etiologia
desconocida, que se caracteriza por la presencia de multiples autoanticuerpos y un amplio espectro de
manifestaciones clinicas en distintos drganos y sistemas, entre los que destacan piel, articulaciones, rifidn,
pulmoén, sistema nervioso central, membranas serosas y otros sistemas. La prevalencia es de 51,/100,000,
afecta principalmente a mujeres jovenes en edad reproductiva, la relacion mujer: hombre es de 9:1, el curso
clinico es variable con periodos de exacerbacion y remision. En la etiopatogenia de la enfermedad
intervienen factores genéticos, hormonales, ambientales e inmunoldgicos con participacion de la respuesta
inmune innata y adaptativa, produccion de diversos autoanticuerpos especificos y complejos inmunes que
producen dano de los tejidos blanco.
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo
de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas de forma
numeérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron de
acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna correspondiente al nivel de
evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y fuerza de la recomendacién, las
siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de publicacion se refieren a la cita
bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones fueron
elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos
clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la evidencia y recomendaciones
de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocé en corchetes la
escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente el
nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
El zanamivir disminuyd la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifios con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en el
Anexo 5.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

v' /R

PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 CLAsIFicicACION DE LEsionEs CURTANEAS EN Lupus EERITEMATOSO

4.1.1 LesioNes EspeciFicas Y LEsiones No EspPEciFicas

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

De acuerdo con la morfologia clinica, duracion de las
lesiones individuales y los hallazgos del examen
histopatoldgico, las lesiones cutaneas de Lupus
Eritematoso (LE) se clasifican en dos grupos: lesiones
especificas y lesiones no especificas. (ver cuadro 1)

Las lesiones cutaneas especificas (aquellas que
muestran hallazgos histoldgicos especificos de lupus
eritematoso) se subdividen tres grupos: LE cutaneo
agudo (LECA), LE cutdneo subagudo (LECSA) y LE
cutaneo crénico (LECC). (ver cuadro I1)

Las manifestaciones cutaneas no especificas, son
lesiones que se pueden presentar en enfermedades no
relacionadas con lupus eritematoso y que por si solas
no establecen el diagndstico de lupus eritematoso
cutineo (LEC), entre estas se incluyen: vasculitis
cutanea, livedo reticularis, fenomeno de Raynaud,
alopecia difusa, telangiectasias periungueales, eritema
pernio, fotosensibilidad, esclerodactilia, anetoderma,
tromboflebitis, nodulo reumatoide, urticaria,
eritromelalgia y eritema multiforme.
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(E. Shekelle)
Walling H, 2009.
Fabbri P, 2003.
Gilliam J, 1981.

D
(E. Shekelle)
Klein R, 2010
Werth, V.P. 2005.

/v
(E. Shekelle)
Grénhagen CM. 2010.
Walling H, 2009.
Klein R, 2010.
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Las lesiones mucocutaneas de lupus eritematoso deben
ser clasificadas en especificas y no especificas.

4.2 DIAGNOSTICO

4.2.1 Lesiones CuTANEAS EsPECiFicas

D
(E. Shekelle)
Mosca M, 2011.

4.2.1.1 CARAcTERIisTICAS CLiNnICAS, INMUNOLOGICAS E HISTOPATOLOGICAS

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El Lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA) se
presenta clinicamente en 2 formas: a) localizada
(variedad mas frecuente), conocida como exantema
malar o en alas de mariposa y b) generalizada o
erupcion maculo papular o morbiliforme (5- 10%).

El LECA se observa hasta en el 100% de pacientes con
LES. El rash malar clinicamente se caracteriza por
eritema, asociado o no a edema y descamacion que
respeta surcos nasogenianos, es fotosensible y puede
ser fijo o transitorio. Puede preceder semanas o meses
al inicio de la enfermedad sistémica y suele
desarrollarse durante exacerbaciones de la enfermedad.

El LECA se presenta con mayor frecuencia en mujeres
con relacién a hombres (relacién 8:1). Las lesiones de
LECA curan sin dejar atrofia, cicatrices residuales o
telangiectasias. Sin embargo, la hiperpigmentacion /
hipopigmentacion puede persistir tiempo después de
que la inflamacion activa ha disminuido. Se ha descrito
mayor frecuencia de anticuerpos anti-RNP en pacientes
con LECA en relacion a otros tipos de LEC.

Las lesiones cutaneas de presentacion inusual en LECA,
involucran labios y edema periorbitario.

13

v
(E. Shekelle)
Klein RS, 2010.
Walling H, 20009.
Sanchez-Schmidt J, 2006.

v
(E. Shekelle)
Ghosh A, 2007.
Rothfield N, 2006.
Sanchez-Schmidt J, 2006.

/v
(E. Shekelle)
Gronhagen C, 2010.
Moghadam-Kia S,2009.
Walling H, 20009.

v
(E. Shekelle)
Werth V, 2005.
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Los hallazgos histopatoldgicos distintivos en LECA,
ocurren en las formas mas persistentes e incluyen dafio
en los queratinocitos, edema en dermis superior y un
infiltrado linfohistiocitico perivascular en el tercio
superior de la dermis. En ocasiones hay polvo nuclear y
vasos dilatados con extravasacion de eritrocitos; se
puede encontrar depositos de mucina en la dermis
reticular.

v
(E. Shekelle)
Werth V, 2005.

Cuando las lesiones del LECA se limitan a la cara, se
sugiere realizar diagnostico diferencial con quemadura

R solar, rosacea, dermatitis seborreica, fotosensibilidad
por farmacos, eccema, dermatomiositis, exantema
lupico, fotoalergia/fototoxia, toxicodermia, exantema
viral y eccema generalizado.

D
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.

El rash maculo papular lipico es una manifestacion
poco frecuente (5-10%), que suele desarrollarse tras
una exposicion solar y de forma simultanea con
exacerbaciones del LES. Se manifiesta como una
erupcion pruriginosa y simétrica formada por maculo-
papulas eritematoviolaceas confluentes,
ocasionalmente purpuricas, localizadas
preferentemente en la mitad superior del cuerpo.

v
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.

El diagndstico diferencial del rash maculo papular lipico

R debe plantearse con reacciones fotoalérgicas/
fototodxicas, toxicodermias, exantemas virales, eccemas
generalizados.

D
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.

En LESCA, aproximadamente el 80% de los pacientes
desarrollan lesiones cutaneas sobre el tronco y
extremidades toracicas, mientras que en el 20%, las
lesiones se presentan en cara y cuero cabelludo.

1V
(E. Shekelle)
Tebbe B, 2003.

Las lesiones de LECSA suelen ser extensas, no
induradas y no producen atrofia cutanea o cicatrices
residuales. Las lesiones se distribuyen en areas
fotoexpuestas: V del escote, tercio superior de la
espalda, superficies laterales del cuello, region facial,
dorso de manos, dedos y en superficie extensora de los
brazos. La cara y el cuero cabelludo se involucran con
menor frecuencia.

[[VA\Y;
(E. Shekelle)
Parodi A, 2000.
Walling H, 2009.
Rothfield N, 2006.
Sontheimer R, 2005.

14



DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE Lupus ERITEMATOSO MUCOCUTANEO

El LECSA suele observarse en mujeres de origen
caucasico, en la tercera década de la vida. En una
relacion mujer: hombre 3.2:1.

La lesion inicial en LECSA suele ser una pequena papula
o placa eritematosa cubierta por una fina descamacion
que evoluciona a placas eritematosas de morfologia
variable. Las lesiones desaparecen sin cicatriz, pudiendo
dejar hipopigmentacion y telangiectasias.

Se han descrito 2 formas clinicas de LECSA: a.) papulo-
descamativa psoriasiforme (mas frecuente que se
asocia a afeccién sistémica y b.) anular-policiclica se
manifiesta con placas de bordes eritemato
descamativos, ocasionalmente pseudovesiculosas y con
costras, que confluyen formando placas policiclicas. Si
bien en la mayoria de los pacientes predomina una de
las dos wvariantes, ambas pueden observarse
simultaneamente en un mismo individuo.

Las alteraciones histopatoldgicas mas frecuentes en
LECSA incluye: queratinocitos necréticos, atrofia
epidérmica, degeneracion hidropica de la capa basal e
infiltrado linfocitico perivascular con dermatitis de
interfaz. Es frecuente el depdsito de inmunoglobulinas
y C3 en la union dermoepidérmica de la piel. Los
foliculos pilosos generalmente no son afectados.

Las lesiones del LECSA presentan con frecuencia un
fenémeno de Koébner (inducidas por traumatismos) y
empeoran con la exposicion solar. Entre un 70 y un
90% de los pacientes refieren fotosensibilidad y en un
60-70% se asocia con una erupcién polimorfa luminica
y/o reacciones de fototoxicidad tras la ingesta de
farmacos fotosensibilizantes  (fenitoina, tiazidas,
terbinafina, calcio antagonistas, anticonceptivos,
estrégenos, aproximo, etanercept y leflunomida).

Aproximadamente el 50% de los pacientes con LECSA
cumple 4 o mas criterios de clasificacion LES del
Colegio Americano de Reumatologia. Los pacientes con
LECSA en comparacion a los pacientes con LECC tienen
mayor prevalencia de artralgias, xeroftalmia, artritis y
nefropatia.
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1
(E. Shekelle)
Moghadam-Kia S., 2009.

1V
(E. Shekelle)
Rothfield N, 2006.
Sanchez-Schmidt J, 2006.

1V
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.

v
(E. Shekelle)
Baltaci M, 2009.

\Y]
(E. Shekelle)
Ghosh A, 2007.
Rothfield N, 2006.
Sontheimer R, 2005.
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(E. Shekelle)
Vera-Recabarren M, 2010.
Ghosh A, 2007.
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Los pacientes con LESCA difieren significativamente de v

los pacientes con LES, en que presentan menor (E. Shekelle)
involucro renal, serositis, artritis, asi como una rara Tebbe B, 2003.
presencia de anticuerpos anti-DNA.

Los pacientes con LESCA en comparacion a los

pacientes con LECC, tienen una mayor prevalencia de 1l
leucopenia, linfopenia, proteinuria, factor reumatoide, (E. Shekelle)
elevacion de velocidad de sedimentacion globular, Vera-Recabarren M, 2010.
anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-Ro vy

disminucién de C3 y C4. (ver cuadro Il1)

En pacientes con LECSA es comin encontrar /v
anticuerpos anti-Ro/SSA y anticuerpos antinucleares (E. Shekelle)
entre el 70 y 90%. Parodi A, 2000.

Ghosh A, 2007.

Los pacientes con LESCA en comparacion a los

pacientes con LECC, tienen mayor prevalencia de i

lesiones anulares y papulo-escamosas, fenémeno de (E. Shekelle)
Raynaud, dlceras en mucosas, rash malar, Vera-Recabarren M, 2010.
fotosensibilidad, vasculitis y menor frecuencia de

lesiones discoides y alopecia.

La variante papulo descamativa del LECSA debe

diferenciarse de psoriasis y eccemas fotosensibles,

mientras que la variante anular policiclica debe D

R diferenciarse de algunas entidades que cursan con (E. Shekelle)

lesiones eritemato descamativas anulares o policiclicas Ghosh A, 2007.
(dermatofitosis, eritema anular centrifugo, granuloma

anular, eritema anular asociado al sindrome de Sjogren,

liquen plano anular y eritema multiforme).

El LECC es la variedad mas frecuente de LEC y se
caracteriza por una evolucion cronica benigna. Las
variantes clinicas de LECC incluyen: Lupus eritematoso
discoide (LED), lupus eritematoso hipertréfico o
verrugoso, paniculitis lapica, lupus pernio, lupus
tumidus.

1V
(E. Shekelle)
Rothfield N, 2006.
Sanchez-Schmidt J, 2006.
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El LECC es dos a tres veces mas frecuente que LES,
tiene un curso clinico menos grave y mejor pronostico
que LES, habitualmente se presenta entre los 20 y 40
anos de edad.

v
(E. Shekelle)
Patel P, 2002.

En pacientes con LECC es frecuente observar la i
presencia de anticuerpos anti-Ro (SSA). anti-La (SSB) (E. Shekelle)
y factor reumatoide. Grénhagen CM, 2010.

El LED es la manifestacion mas frecuente del LECC y
suele observarse en mujeres entre la cuarta y quinta
década de la vida. Clinicamente se manifiesta por
papulas eritematosas, elevadas e induradas o placas
bien delimitadas, queratésicas, con o sin signo de la
alfombra de tachuelas, taponamiento folicular vy
telangiectasias. Estas placas pueden ser de tamano
variable, en distribucion simétrica, localizadas en zonas
fotoexpuestas (especialmente en la cara -dorso de
nariz, mejillas, labios, pabellones auriculares—, brazos,
nuca, V del escote, espalda y dorso de las manos).

1V
(E. Shekelle)
Ghosh A, 2007.
Sanchez-Schmidt J, 2006.

Las lesiones de LED evolucionan a la formacion de
cicatrices residuales con atrofia central y unos bordes
eritematosos de limites netos. Pueden asociarse con
hipopigmentacion  central e  hiperpigmentacion
periférica, especialmente en pacientes de piel oscura.
En el cuero cabelludo suelen dar lugar a placas de
alopecia irreversible. Segin la extension y la
distribucion de las lesiones, se distinguen 2 variantes:
LED localizado (70%) y generalizado (30%).

v
(E. Shekelle)
Patel P, 2002.
Sanchez-Schmidt J, 2006.

El LED localizado es la forma mas frecuente, se v
caracteriza por placas simétricas en la cara (74%; con (E. Shekelle)
frecuencia “en alas de mariposa"), cuero cabelludo Sdnchez-Schmidt J, 2006.
(20%) y pabellones auriculares (17%). Tebbe B, 2003.
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Un 25 a 40% de los pacientes con LED presentan
remision espontanea y un 5% a 10% desarrolla LES.
En el 35% de los pacientes con LED se detectan
anticuerpos antinucleares, generalmente con un patrén
homogéneo, particularmente en pacientes con una
enfermedad de larga evolucion, en formas cutaneas
generalizadas y en pacientes de edad avanzada.
También se detectan anticuerpos anti-ADN de cadena
sencilla en el 20% de los pacientes con LED,
especialmente en formas extensas y progresivas.

1V
(E. Shekelle)
Rothfield, 2006.
Sanchez-Schmidt J, 2006.
Werth VP, 2005.

En el LED tardio, el infiltrado inflamatorio es escaso,

existe atrofia epidérmica con pérdida de la red de v
crestas con alteracion vacuolar y dermatitis de interfaz (E. Shekelle)
leve con fibroesclerosis dérmica; la membrana basal se Klein RS 2010.
encuentra engrosada y en ocasiones tortuosa a todo lo  Baltaci M, 2009.
largo de la union foliculodérmica.

Entre el 67 y 70% de los pacientes con LECSA y el 14 v
a 27% de los pacientes con LED, presentan signos (E. Shekelle)
extra cutaneos. Patel P, 2002.

En pacientes con LED generalizado o con exacerbacion

de las lesiones localizadas que presentan fendmeno de (E Sch/ellzelle)
R Raynaud, se recomienda  revaluar el caso para .. '

investigar progresion a LES y presencia de anticuerpos Grénhagen CM, 2010.

e ¥ presenct ‘HETPOS - Werth,vp. 2005.

El diagndstico diferencial de las lesiones incipientes de
LED se debe establecer con erupcion polimorfa D

R luminica, sarcoidosis o lupus vulgar, mientras que las (E. Shekelle)
lesiones de LED completamente desarrolladas, deben Sanchez-Schmidt J, 2006.
diferenciarse de liquen plano y sarcoidosis.
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El Lupus eritematoso hipertréfico o verrugoso,
representa el 2% de LECC, generalmente se asocia a
lesiones de LED. Suele manifestarse con placas
eritematosas  hiperqueratosicas, con descamacion
superficial blanco-amarillenta. Las lesiones se localizan
en la superficie extensora de las extremidades, el tercio
superior de la espalda y en la cara, suelen ser de
evolucion cronica, resistentes a los tratamientos
convencionales y no se detectan alteraciones
inmunoldgicas, excepcionalmente desarrollan
enfermedad sistémica.

La paniculitis lipica o lupus eritematoso profundo,
suele observarse en mujeres de edad media, se
caracteriza por nddulos subcutaneos o placas
infiltradas, de bordes bien definidos, persistentes,
indoloras, en ndmero y tamafo variables, con una
superficie cutanea de aspecto normal y sin tendencia a
la ulceracidon. Se localizan en la cabeza, el cuello, la
region deltoidea de los brazos, la pared abdominal, los
muslos vy gliteos. Suelen presentar una evolucion
cronica, con remisiones y recurrencias ocasionales. No
suele  asociarse a  alteraciones  seroldgicas
caracteristicas.

El lupus profundo es una enfermedad inflamatoria de la
grasa subcutanea que se presenta en el 10% de
pacientes con LES y hasta en el 33% de pacientes con
LED. Se observa hipergamaglobulinemia hasta en el
42% de los casos e hipocomplementemia total o de C4
enel 22%.

Los hallazgos histopatoldgicos de la paniculitis incluyen
un infiltrado linfocitario denso perivascular en la dermis
profunda y una paniculitis lobulillar primaria (linfocitos,
células plasmaticas, macrofagos y en ocasiones polvo
nuclear). Ocasionalmente se evidencian los foliculos
linfoides y los centros germinales. Los depdsitos de
mucina estan en la dermis reticular y en ocasiones en el
tejido subcutineo, hay necrosis grasa (células
espumosas, fibroesclerosis y calcificacion de los
adipocitos).
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El lupus pernio representa una variante poco frecuente

de LEC, que se caracteriza clinicamente por papulas

eritematoviolaceas, discretamente infiltradas al tacto,

pruriginosas o dolorosas, localizadas en las regiones

acrales (dedos de manos y pies, talones, area gemelar,

rodillas, codos, nariz y pabellones auriculares). Las v
lesiones pueden presentar hiperqueratosis superficial, (E. Shekelle)
ocasionalmente se ulceran y suelen empeorar con la Sdnchez-Schmidt J, 2006.
exposicion a bajas temperaturas. En algunos pacientes

se ha detectado ANA con un patron homogéneo o

espiculado, anticuerpos  anti-Ro, anti-ADN vy

anticoagulante ltpico. No se detectan crioaglutininas ni

crioglobulinas.

El lupus tumidus, se observa con mayor frecuencia en

varones, clinicamente se caracteriza por la aparicion de

placas eritemato edematosas, bien delimitadas, de

bordes sobre elevados, localizadas en zonas

fotoexpuestas como la cara y el tercio superior del v
tronco, suelen presentar una intensa fotosensibilidad. A (E. Shekelle)
diferencia de las lesiones tipicas del LED, la superficie Sdnchez-Schmidt J, 2006.
es lisa y brillante, no se observa hiperqueratosis

folicular. En un 10% de estos pacientes se detectan

ANA vy la inmunofluorescencia directa en las lesiones

suele ser negativa.

El LEC tiene un amplio espectro de signos histolégicos Ib
que se relacionan con los estadios de las lesiones (E. Shekelle)
(temprano, totalmente desarrollado y tardio). Baltaci M, 20009.

Los hallazgos histolégicos tempranos de las lesiones
cutaneas de LE muestran un escaso infiltrado
linfocitario perivascular superficial con neutrdfilos y en
ocasiones polvo nuclear por debajo de la union
dermoepidérmica (UDE); queratinocitos necréticos,
vacuolizacién focal de la basal (degeneracién
hidrépica) y depésitos de mucina entre los haces de
colageno en la dermis reticular.

1V
(E. Shekelle)
Baltaci M, 20009.
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Las lesiones totalmente desarrolladas presentan
infiltrados linfocitarios perianexiales y perivasculares de
moderados a densos en la dermis reticular y papilar, con
depdsitos abundantes de mucina, adelgazamiento focal
o continuo de la epidermis con apariencia empanada de
la unién dermoepidérmica, degeneracion vacuolar de la
basal, necrosis individual de los queratinocitos, marcado
engrosamiento de las membranas basales,
hiperqueratosis marcada, tapones foliculares e
incontinencia pigmentaria de la dermis superficial.

En las lesiones tardias el infiltrado inflamatorio
disminuye, hay atrofia epidérmica con pérdida de la red
de crestas, alteracion vacuolar de las células basales,
marcado engrosamiento de la membrana basal,
dermatitis de interfaz moderada, fibroesclerosis dérmica
con atrofia folicular y depdsito abundante de mucina.

Las lesiones histopatoldgicas entre lupus eritematoso
sistémico (LES) y LEC son idénticas. El depdsito de
mucina es un signo constante, observado en todos los
estadios.

El estudio histoldgico de las lesiones tiene un papel
clave en el diagndstico de lupus eritematoso cutaneo
(LEC), por lo que es indispensable realizar una
correlacion clinico-patoldgica.

Se recomienda repetir la biopsia si hay cambios en la
morfologia clinica de las lesiones o si falta de respuesta
al tratamiento.

Ante la sospecha clinica de una lesion cutanea
especifica de LEC debe realizarse una biopsia cutanea,
tanto para estudio histopatoldgico convencional como
para un estudio de inmunofluorescencia directa con el
objetivo de detectar depdsitos de inmunoglobulinas (Ir
G Ir A Ir M) o complemento en la unidén
dermoepidérmica.
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1V
(E. Shekelle)
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‘//R Recomendamos que las biopsias sean revisadas por un
dermatopatodlogo o un patdlogo con amplia experiencia ~ Punto de Buena Practica
en la histopatologia de piel.

4.3.1 Lesiones CuTANEAS No EsPECiFicAs
4.3.1.1 CarAcTERIsTICAS CLiNICAS, INMUNOLOGICAS E HISTOPATOLOGICAS

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

Las lesiones cutaneas no especificas suelen indicar
enfermedad sistémica y ocasionalmente pueden ser
indicadores de actividad. Segin el contexto
histopatoldgico y si hay afeccion vascular, pueden
diferenciarse en lesiones con afeccion vascular y sin
afeccion vascular.

v
(E. Shekelle)
Klein R, 2010.
Werth V, 2005.

Las lesiones no especificas con afeccion vascular, son

las manifestaciones mas frecuentes. Se asocian \Y)
generalmente a LES y pueden estar causadas por dos (E. Shekelle)
mecanismos: inflamatorio (vasculitis) o no inflamatorio Walling H, 2009.
(fendmenos trombéticos). Werth V, 2005.

Las lesiones cutaneas no especificas en LE, con

afeccion vascular incluyen vasculitis, trombosis

(tromboflebitis de repeticién, ulceras en piernas, v
hemorragias en astilla subungueales, nédulos, livedo (E. Shekelle)
reticular) y otras (fendmeno de Raynaud, Walling H, 2009.
eritromelalgia, atrofia blanca [vasculitis livedoide], Werth V, 2005.
telangiectasias).

Las manifestaciones clinicas de vasculitis en LE pueden

ser: parpura palpable (la mas frecuente), lesiones v
urticariformes persistentes o vasculitis urticariforme, (E. Shekelle)
noédulos, petequias, infartos puntiformes digitales, Werth V, 2005.
gangrena periungueal y tlceras en las piernas. Calamia K, 2004.
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La purpura palpable se caracteriza clinicamente por una

erupcion simétrica de mdltiples papulas purpuricas

habitualmente localizadas en las extremidades pélvicas, 1V

es mas frecuente en mujeres. Dichas lesiones (E. Shekelle)
corresponden a una vasculitis leucocitoclastica (vasos Werth V, 2005.

de pequefio calibre) y son la forma clinica mas Calamia K, 2004.
frecuente observada dentro del contexto de un LES.

En los casos de purpura palpable, el diagndstico

diferencial debe establecerse con enfermedades que

ocasionan  lesiones  purpuricas no  palpables D
(pseudovasculitis), diatesis hemorragicas (p. ej., (E. Shekelle)
secundaria a trombocitopenia), plrpuras pigmentarias Sdnchez-Schmidt J, 2006.
cronicas, toxicodermias purpuricas, entre otras.

Las lesiones urticariformes persistentes o vasculitis

urticariforme corresponden a placas urticariformes

dolorosas persistentes de aspecto purpurico que v
permanecen estables en la misma localizacion durante (E. Shekelle)
mas de 24 horas y que suelen asociarse a Sdnchez-Schmidt J, 2006.
hipocomplementemia, anticuerpos anti-C1q y lesiones

pulmonares.

En los casos de vasculitis urticariforme, el diagndstico
diferencial debe plantearse con urticaria, que
excepcionalmente da lugar a lesiones purpuricas. Las
lesiones de urticaria son ronchas, pruriginosas,
eritematosas, auto resolutivas. Estos brotes de urticaria
pueden durar varios dias. Sin embargo, a diferencia de
la vasculitis urticariforme, las lesiones individuales se
resuelven en menos de 24 h sin dejar purpura residual.

D
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.

Las lesiones nodulares corresponden a nodulos

inflamatorios dolorosos, habitualmente localizados en v

las extremidades pélvicas, asociados o no a livedo (E. Shekelle)
reticularis. Pueden presentar ulceracion central y Sdnchez-Schmidt J, 2006.
resolverse dejando cicatrices residuales.
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Las lesiones nodulares subcutaneas inflamatorias deben
plantear el diagndstico diferencial con las distintas
formas de paniculitis (eritema nudoso, vasculitis
nodular).

D
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.

Los pacientes con vasculitis cutanea tienen una mayor
frecuencia de rash malar, fotosensibilidad, fendmeno de
Raynaud y presencia de anticuerpos anti proteina
ribosomal P.

1
(E. Shekelle)
Shinjo S, 2011.

La vasculopatia, el livedo reticularis y la atrofia dérmica
aneto-derma-like, se asocian frecuentemente a la
presencia de anticuerpos antifosfolipido.

v
(E. Shekelle)
Werth V, 2005.

El livedo reticularis es una manifestacion clinica
relativamente frecuente que consiste en anillos
maculares violaceos interconectados que toman un
aspecto reticulado. En la mayoria de los casos se trata
de un proceso benigno, relacionado con la exposicion al
frio.

v
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.

La atrofia blanca (vasculitis livedoide) constituye un
proceso cutaneo cronico caracterizado por pequeiias
maculopapulas purpuricas de 0,5-3 cm, localizadas en
las extremidades pélvicas, que tienden a ulcerarse y
posteriormente dan lugar a cicatrices atroficas, de color
blanco porcelana y de morfologia estrellada, con
telangiectasias en la periferia. Histologicamente se
caracteriza por oclusion vascular por trombos de fibrina
y la presencia de un material hialino, fibrinoide en la
pared vascular con edema y proliferacion endotelial.

1V
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.

Las dulceras persistentes en extremidades pélvicas v
suelen ser Ulceras dolorosas, de limites bien definidos, (E. Shekelle)
localizadas en tobillos y area pretibial. Sdanchez-Schmidt J, 2006.

Werth V, 2005.

La presencia de ulceras persistentes en el contexto de
LE, obliga a Ila practica de exploraciones
complementarias (eco-Doppler, biopsia del borde de la

R tlcera, estudio de coagulacion, cultivos) con el objetivo
de establecer un diagndstico etioldgico: insuficiencia
vascular arterial o venosa, pioderma gangrenoso,
vasculitis, infecciones cutaneas, sindromes de
hipercoagulabilidad.

D
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.
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El Fendmeno de Raynaud se detecta entre el 10 - 45% \Y}
de los pacientes con LES y puede preceder en varios (E. Shekelle)
anos a su desarrollo. Sanchez-Schmidt J, 2006.

Werth V, 2005.

Dentro de las lesiones mucocutaneas no especificas de

LE sin afeccion vascular, se encuentran las lesiones v

orales (aftas, dlceras, placas liquenoides, erosiones) y (E. Shekelle)
alopecia. Otras lesiones incluyen: fotosensibilidad, Sdnchez-SchmidtJ, 2006.
urticaria, poiquilodermia.

La alopecia no cicatrizal se presenta en el 40 al 70% de v
los pacientes con LES, entre la etiologia se incluye el (E. Shekelle)
cabello lupico, por efluvio telégeno y alopecia areata. Werth V, 2005.

La alopecia en LES se caracteriza por una caida difusa
del pelo. El cuero cabelludo mantiene un aspecto
normal y sin la formacion de cicatrices residuales.
Caracteristicamente se desarrolla un borde de pelo
corto y fragil de medio centimetro en las regiones
frontal y temporal conocido como “pelo lipico”.

v
(E. Shekelle)
Sdnchez-Schmidt J, 2006.

La fotosensibilidad se observa en el 30-40% de
pacientes con LED, el 65-80% de los pacientes con
LECSA y en el 25-30% de los pacientes con LECA. Se
produce sobre todo por la radiaciéon ultravioleta B y en
menor grado por la A vy la visible. La fotosensibilidad
puede expresarse como una quemadura solar y/o como
una exacerbacion de LEC o de LES tras la exposicion
solar.

1V
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.

La poiquilodermia se caracteriza por una atrofia

cutanea con trastornos pigmentarios (hiper e v
hipopigmentacién) y telangiectasias. Esta (E. Shekelle)
manifestacion puede hallarse en otras enfermedades Sdanchez-Schmidt J, 2006.
reumaticas como la esclerodermia y la dermatomiositis.
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4.4.1 LesioNEs EN MucosAa ORAL
4.4.1.1 CarAcTERIsTICAS CLiNICAS, INMUNOLOGICAS E HISTOPATOLOGICAS

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
v
La frecuencia de afectacion de la mucosa oral en LE se (E. Shekelle)
ubica entre 20 y 25% de los casos para los pacientes Gongalves L, 2010.
LEC y del 50% para aquellos con LES. Chi A, 2010.

Nico M, 2008

Las lesiones de la mucosa oral se pueden clasificar en
eritematosas, discoides y de tipo ulcerativo. Los sitios
mas afectados son la mucosa bucal, el paladar duro y el
borde labial. Otra manifestacion oral es la xeroftalmia,
que ocurre en aproximadamente 20% de los pacientes
con LESy LEC.

1
(E. Shekelle)
Angel-Nathaly, 2010.
Lourenco S, 2007.

Las lesiones mucosas del LE suelen ser asintomaticas.

Independiente del tipo clinico de la enfermedad,

pueden presentarse como erosion eritematosa central o

una ulcera rodeada de un halo blanquecino con estrias

radiales y, ocasionalmente, telangiectasias. Puede v
observarse placas de superficie descamativa, fisuras con (E. Shekelle)
tendencia hemorragica, ulceras o erosiones, lesiones Ldpez-Labady J,
discoides (estrias blanquecinas irradiadas de un centro  2007.

atréfico o ulcerativo), placas con raiz queratolitica

(lupus eritematoso verrugoso), petequias, plrpura o

maculas eritematosas extensas.

La queilitis lapica puede presentarse en LES y LECC, se

manifiesta con placas queratosicas asintomaticas, sobre

todo en el labio inferior, que pueden evolucionar hacia v

la erosion vy resultar entonces dolorosas. Suele (E. Shekelle)
acompanarse de lesiones activas en la piel y la cavidad Sdnchez-Schmidt J, 2006.
oral, se asocia a fotosensibilidad y puede empeorar con

la exposicion solar.

26



DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE Lupus ERITEMATOSO MUCOCUTANEO

Las diferentes formas clinicas de Lupus Eritematoso
Mucoso (LEM), tienen predileccion por diferentes
zonas anatomicas: las placas descamativas se localizan
en la semimucosa labial, las lesiones discoides en
carrillos, las maculas y las placas eritematosas con
ulceracion o no, en el paladar duro.

v
(E. Shekelle)
Brennan M, 2005.

Cuando hay actividad de la enfermedad pueden verse (E SI'Il\eIkeIIe)
lesiones eritematosas petequiales vy ulceraciones )

, o . Lépez-Labady J,
dolorosas asi como hemorragia gingival y en ocasiones 5007
gingivitis marginal. ’
Es importante reconocer que algunos farmacos
utilizados para controlar la actividad de la enfermedad
en LE, pueden causar alteraciones significativas en /v
cavidad oral, entre estas se incluyen: corticoesteroides (E. Shekelle)

(facilitan infecciones oportunistas), metotrexato Angel Nathaly, 2010.
(causa mucositis), antiinflamatorios no esteroides Lopez-Labady J,
(pueden inducir hemorragia gingival), ciclosporina 2007.

(puede causar hipertrofia gingival) e hidroxicloroquina

(hiperpigmentacién).

En todo paciente con lupus eritematoso, es prioritario
realizar de forma sistematica una exploracion fisica de

R la cavidad oral, iniciando por labios, continuando con
fondo del surco, carrillos, lengua, piso de boca, paladar
blando, palada duro y encia.

D

(E. Shekelle)

Angel Nathaly, 2010.
Saurit VV, 2003.

La localizacion caracteristica de las lesiones de la
mucosa oral vy su caracter asintomadtico ayudan a
establecer el diagndstico diferencial con otras entidades
que cursan con Ulceras orales y lesiones liquenoides,
como liquen plano, leucoplaquia, eritema multiforme,

R pénfigo, estomatitis ulcerativa croénica, infecciones
herpéticas, sifilis, ulceras y reacciones liquenoides
secundarias a farmacos (metotrexato, sales de oro,
antipaltdicos).

D
(E. Shekelle)
Sanchez-Schmidt J, 2006.
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Los hallazgos histoldgicos de LE oral pueden semejar al

liquen plano. Las alteraciones epiteliales de LE oral

incluyen: hiperqueratosis, acantosis, atrofia, /v
espongiosis, degeneracion hidrépica (en parches o (E. Shekelle)
generalizada), cuerpos coloides, hiperproliferacion de la Lourengo S, 2007.
capa basal, a veces con presencia de queratinocitos Nico M, 2008.
atipicos e infiltrado inflamatorio del tipo Brennan M, 2005.
linfohistiocitario distribuido en la lamina propia

superficial (liquenoide) y perivascular profundo.

Las caracteristicas histopatoldgicas diagndsticas de LE

. : . : v
oral incluyen: hiperqueratosis, atrofia del estrato (E. Shekelle)
espinoso, infiltrado inflamatorio profundo, edema en la , ’
. . . - Lépez-Labady J,
lamina propia y depdsitos vyuxtaepiteliales PAS 5007
positivos, de espesor mas o menos continuo. '
La inmunofluorescencia directa en LE, busca poner de
manifiesto el depdsito de inmunoglobulinas vy v
complemento a través de una banda fluorescente (E. Shekelle)

granular continua o discontinua en la zona de la
membrana  basal llamada banda lupica. La
inmunoglobulina M vy el factor C3 del complemento,

Nico M, 2008.
Lopez-Labady J,

, . . , 2007.
son los depositos inmunes mas frecuentes observados
en las lesiones de LE oral.
En los casos donde exista duda para el diagndstico D
histolégico debido a la similitud con el liquen plano
R 8 3 12 st quen plan (E. Shekelle)
(LP), se debe examinar cuidadosamente el corion mas ,
o . Lépez-Labady J,
profundo, donde el infiltrado perivascular, es
o 2007.
caracteristico de LE y no de LP.
4.5 Lupus ERITEMATOSO INDUCIDO POR DROGAS
4.5.1 CARACTERISTICAS CLINICAS Y SEROLOGICAS
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El lupus eritematoso sistémico inducido por farmacos
se caracteriza por sintomas sistémicos: fiebre, mialgias, v
artralgias, pérdida de peso y serositis, que ocurren en
s1as, p peso'y 9 (E. Shekelle)

asociacion con anticuerpos antihistona. Se observa
complemento normal, baja incidencia de nefritis,
afeccion del sistema nervioso central y raramente
lesiones cutaneas.

Callen J, 2010.
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Los farmacos mas frecuentemente implicados en LE
inducido por drogas son: hidralazina, isoniacida,
anticonvulsivos, procainamida y etanercept.

El Lupus eritematoso cutaneo subagudo inducido por
drogas raramente presenta manifestaciones sistémicas
y clinicamente se caracteriza por lesiones cutaneas
anulares o papuloescamosas, usualmente en un patrén
que sugiere fotoexacerbacién. (ver cuadro 1V)

EL LECSA inducido por drogas predomina en mujeres,
con un promedio de edad de inicio de la enfermedad a
los 67 afios (rango 24 - 90).

El 73% de los casos (8/11) de LECSA inducido por
drogas presentaron erupciones anulares policiclicas,
18,2% (2/11) se caracterizaron por lesiones
papuloescamosas y en 9% (1/11) coexistid erupcién
anular policiclica y papuloescamosa. En 81% (9/11) la
afeccion fue diseminada e involucraba no solamente
las areas de exposicion al sol.

El Lupus eritematoso cutaneo subagudo inducido por
drogas se caracteriza por la presencia de anticuerpos
anti- Ro/SSA, hasta en el 80% de los casos.

Los farmacos que se han asociado con LECSA inducido
por drogas incluyen: hidroclorotiazida, bloqueadores de
los canales del calcio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, terbinafina, griseofulvina,
docetaxel, tamoxifeno, leflunomida, carbamazepina,
fenitoina. Otros medicamentos con asociacion probable
incluyen etanercept, efalizumab, naproxeno, piroxicam,
lansoprazol, pravastatina, simvastatina.

La evidencia derivada de reporte de casos, describe la
induccion de LECSA con la administracion de
leflunomida, en pacientes con artritis reumatoide,
Sindrome de Sjogren vy espondilitis anquilosante,
observandose remision de las lesiones cutaneas al
suspender el farmaco.
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1V
(E. Shekelle)
Callen J, 2010.
Sanchez-Schmidt J, 2006.

la
(E. Shekelle)
Lowe G, 20009.

i
(E. Shekelle)
Marzano VA, 2011.

1]
(E. Shekelle)
Marzano VA, 2011.

la
(E. Shekelle)
Lowe G, 20009.

v
(E. Shekelle)
Callen JP, 2010.

v
(E. Shekelle)
Kuhn A, 2011.
Marzano A, 2008.
Elias A, 2005.
Goéb V, 2005.
Kerr O, 2004.
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En los casos de lupus eritematoso inducido por agentes

anti-TNF alfa, se ha observado que presentan una 1l
mayor prevalencia de anticuerpos anti-DNA de doble (E. Shekelle)
cadena, rash e hipocomplementemia en comparacion a Costa M, 2008.
otros casos de LE inducido por otros farmacos clasico.

Cuando se sospeche LECSA inducido por drogas, el v

R médico debe investigar el uso reciente de farmacos e (E. Shekelle)
incluso de aquellos empleados nueves meses antes de la Callen J, 2010.
aparicion de las lesiones cutaneas.

v
Una vez identificado el farmaco o sustancia inductora o (E. Shekelle)
R asociada a lupus eritematoso, se debe suspender o Consenso sobre diagndstico
descontinuarlo y proporcionar tratamiento de acuerdo a vy tratamiento de Lupus
las manifestaciones clinicas que se presenten. Eritematoso, 2006
4.6 TRATAMIENTO TOPICO
4.6.1 PRIMERA LINEA
4.6.1.1 EFICACIA, DOSIS Y SEGURIDAD
Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
El manejo integral del lupus eritematoso cutaneo v
involucra la combinacion de intervenciones locales y (E. Shekelle)
sistémicas, que deben seleccionarse con relacion al )
. . Kuhn A, 2011.
curso, extension y actividad de la enfermedad.
Existe evidencia de la exposicion a luz ultravioleta D
uede inducir lupus eritematoso cutaneo, exacerbar
Ipesiones cutémeasp reexistentes e incluso inducir la (E. Shekelle)
P Kuhn A, 2011.

actividad de un organo mayor como nefritis en

. X . Schmidt E, 2007.
pacientes con lupus eritematoso sistémico.

El uso de proteccion con bloqueador solar en pacientes

con LES, se asocia significativamente con mejores i
desenlaces clinicos tales como, menor frecuencia de (E. Shekelle)
involucro renal, hospitalizacion y requerimiento en el Vila LM, 1999.

uso de ciclofosfamida.
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Se debe informar al paciente la necesidad de emplear
métodos de proteccion a luz solar y fuente artificial de
radiacion ultravioleta, asi como evitar la exposicion a
drogas fotosensibilizantes.

El uso de bloqueador solar de amplio espectro con
factor de proteccion alta puede prevenir lesiones
cutaneas en pacientes fotosensibles con diferentes
subtipos de LEC.

En pacientes con LEC, se debe considerar el uso de
fotoproteccion a  radiacion UV  convencional
(bloqueador solar, ropa obscura de manga larga,
sombrillas, gorras, evitar viajar a zonas calurosas,
exposicion a radiacion UV durante el mediodia,
especialmente en verano, asi como trabajar al aire libre
cuando existe exposicion solar intensa). (ver cuadro V)

Los filtros de proteccion solar, se deben aplicar en
cantidad suficiente (aproximadamente 2 mg/cmz),
deben contener un factor de proteccion solar de 50 y se
deben aplicar al menos 20 a 30 minutos antes de la
exposicion solar y aplicar cada 4 horas, capa sobre capa.

Se sugiere la administracion de vitamina D3
(colecalciferol) en todos los pacientes con LEC que
evitan la exposicion al sol y emplean bloqueador solar
particularmente, en  aquellos que emplean

corticoesteroides ante el riesgo de osteoporosis.

Los esteroides topicos constituyen el tratamiento de
eleccion para las lesiones cutaneas en lupus
eritematoso cutaneo (LEC)

La crema de fluocinolona (0,05%) puede ser mas
eficaz que la hidrocortisona (1%) en el tratamiento de
personas con lupus eritematoso discoide (LED). La
fluocinolona mostré un beneficio absoluto de mejoria
de 17% (IC 95%, 4.5 a 29,5% vy el nimero necesario a
tratar 6).
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Se sugiere emplear esteroide topico de alta potencia en
el tratamiento de lupus eritematoso discoide.

La eleccion del corticoesteroide, debe considerar el area
del cuerpo a aplicar y la actividad de la lesion cutanea.
En cara se puede emplear esteroides de baja potencia
(hidrocortisona 1%); en tronco y extremidades
esteroides de moderada potencia, mientras que en piel
cabelluda, palmas y plantas de los pies esteroides de
alta potencia [clobetasol]. El uso de esteroides en
solucion, locion y espuma deben ser usadas en areas
pilosas.

Con base en los efectos secundarios de los esteroides
(atrofia, telangiectasias, dermatitis tipo rosacea) se
sugiere emplear por tiempo limitado e intermitente.

En pacientes con LED tanto la hidroxicloroquina como
la acitretina se asocian con una mejoria marcada o
desaparicion de lesiones en casi la mitad de las personas
tratadas, aunque ningun farmaco se probado contra
placebo.

Actualmente no existe evidencia suficiente para guiar a
los médicos en el tratamiento de LED grave.

Los inhibidores de calcineurina, tacrolimus en ungiiento
y pimecrolimus en crema, han demostrado eficacia en el
tratamiento de LEC. La eficacia parece ser menor en
LED y LEC subagudo, debido probablemente a la
cronicidad de las lesiones.

Los hallazgos de un ensayo clinico abierto, no
controlado, fase Il, muestran que la administracion de
pimecrolimus en crema 1% (n=10), dos veces al dia
durante 8 semanas, produce un 52% de disminucion en
la calificacién clinica de severidad (p=0.005) y 46% de
mejoria en la calidad de vida (0.008).
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Los hallazgos de un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, muestran que la administracion de tacrolimus
ungiiento (0,1%) en comparacién a propionato de
clobetasol (0,05%) en lesiones cutaneas de cara en 18
pacientes con LEC, se asoci6 con una menor proporcion
de telangiectasias. Ambas intervenciones fueron
efectivas con reducciéon de eritema, descamacion e
induracion.

Ib
(E. Shekelle)
Tzung T, 2007.

La administracién de tacrolimus en ungiiento 0.1%,

e , . Ib
produce mejoria significativa de las lesiones cutaneas (E. Shekelle)
en LEC, después de 28 y 56 dias, comparado con )

. P oY P Kuhn A, 2011,

lesiones tratadas con sdlo vehiculo.
Los pacientes con lupus eritematoso tumidus, lupus b
eritematoso cutaneo agudo, asi como las lesiones (E. Shekelle)
cutaneas inflamatorias tempranas sin hiperqueratosis )

! P perquers Kuhn A, 2011.
prominente muestran una mejor respuesta a tacrolimus.
No existe diferencia en la eficacia clinica del b
tratamiento de LEC, entre tacrolimus y clobetasol, sin (E Shekelle]
embargo, la evidencia indica una mayor tolerabilidad de )

. . Kuhn A, 2011.
tacrolimus comparado con los esteroides.
La duracion de la enfermedad representa un papel
importante en la eficacia de tacrolimus ungiiento 0,1%. Ib
En LEC, las lesiones que persisten por un periodo 6 (E. Shekelle)

meses responden mejor que las lesiones que tienen una Kuhn A, 2011.
duracién mayor a 6 meses.

El evento adverso mas frecuente de tacrolimus

N o . Ib
ungiiento 0,1% es la irritacion ocasional que produce (E. Shekelle)
disestesia, asi como prurito, ardor vy eritema en el sitio j

. P Y Kuhn A, 2011.
de aplicacion.
Se sugiere considerar la aplicacion topica de inhibidores
de calcineurina (tacrolimus ungiiento 0,1% o D
pimecrolimus crema), dos veces al dia dentro de 4 a 8 (E. Shekelle)

semanas en LEC, especialmente en areas propensas a Kuhn A, 2010.
atrofia.
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Evidencia derivada de reporte de casos, sugieren que
los retinoides tépicos tarazoteno vy tretinoina (Retin A
0,025% gel y Retin A 0,05% crema) pueden mejorar
lesiones cutaneas refractarias a  tratamiento,
especialmente lesiones hipertroficas de LED. Aun no es
posible su recomendacion generalizada.

v
(E. Shekelle)
Kuhn A, 2011.

Reporte de casos, sugieren que imiquimod crema 5%, v
mejora y permite la regresion de lesiones cutaneas en (E. Shekelle)
LED. No existe evidencia suficiente, que permita su Gul U, 2006.
recomendacion en LEC. Kuhn A, 2010.

Los hallazgos de un ensayo clinico, aleatorizado, doble

ciego, placebo controlado, fase I, en el que se

incluyeron 37 pacientes con LED, mostré que R- Ib
salbutamol (ASF-1096) crema 0,5%, dos veces al dia (E. Shekelle)
durante 8 semanas comparado con placebo, mejora Jemec G, 2009.
significativamente las lesiones

descamativas/hipertroficas, dolor y prurito.

Evidencia procedente de ensayos clinicos sugieren que
la administracion de dosis bajas de radiacion UVAL
(340-400 nm) puede reducir la actividad de lesiones
cutaneas.

Ib
(E. Shekelle)
Polderman M,2001.

El uso de terapia con laser, crioterapia y dermoabrasion,
deberia ser considerada Unicamente en LEC,
especialmente en lesiones cronicas persistentes de LED,
posterior a un analisis critico de riesgo-beneficio,

R evaluar respuesta de otras opciones terapéuticas vy
considerar el riesgo de riesgo de induccion del
fenomeno de Koébner. La terapia con laser
crioterapia, se deben aplicar con precaucion, en casos
seleccionados y preferiblemente en aquellos que son
tratados con antimalaricos.

D
(E. Shekelle)
Kuhn A, 2011.

Aunado al tratamiento tdpico y sistémico, se
recomienda considerar el uso de cosméticos especificos

R que oculten cicatrices mutilantes, atrofia y areas
hipopigmentadas, debido a que generan un impacto
negativo en la calidad de vida y el desempeiio laboral de
pacientes con LEC.

D
(E. Shekelle)
Kuhn A, 2011.
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4.7 TRATAMIENTO SISTEMICO

4.7.1 PRIMERA LiNEA

4.7.1.1 HiproxicLoRoQUINA, CLOROQUINA, QUINACRINA

4.7.1.1.1 EFICACIA, DOSIS, SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Hidroxicloroquina (400 mg/dia) y cloroquina (250
mg/dia), son los farmacos de eleccion en todos los
subtipos de LEC, observandose respuesta hasta en el
50-80% de los pacientes.

Existe evidencia sdlida de que los antimalaricos
(Hidroxicloroquina/cloroquina) previenen la actividad
de la enfermedad e incrementa la sobrevida a largo
plazo en pacientes con LES.

El uso de quinacrina (100 mg dos veces al dia) con
hidroxicloroquina se asocia con una respuesta
(reduccion de la actividad de las lesiones cutaneas) en
pacientes con LEC que no respondieron al uso de
hidroxicloroquina en monoterapia.

Quinacrina no se asocia con toxicidad en retina, sin
embargo, un tercio de los pacientes tiene sintomas
gastrointestinales (diarrea, nausea, dolor abdominal),
cefalea leve o transitoria y mareo. Otros decoloracion
amarilla de piel y membranas mucosas incluyendo
conjuntiva y ufas que es reversible al suspender el
farmaco. El efecto adverso mas grave es la anemia
aplasica (incidencia 1:500,000), especialmente en
pacientes que toman dosis > 200 mg/dia.

Aproximadamente 250 mg de cloroquina o 400 mg de
hidroxicloroquina son equivalentes a 100 mg de
quinacrina.

La toxicidad oftalmoldgica por antimalaricos, se
relaciona mas con la dosis diaria maxima y no con la
duracién de la terapia (dosis acumulada), por lo que la
dosis diaria en nifios y adultos, se debe calcular con
relacion al peso corporal ideal.
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Los pacientes con riesgo elevado de desarrollar
toxicidad en retina por antimalaricos incluyen: uso de
hidroxicloroquina en dosis > 6.5 mg/kg o cloroquina en
dosis > 3 mg/kg/dia, uso prolongado > 5 afios,
enfermedad renal o hepatica, enfermedad retiniana
concomitante, y edad > 60 anos.

v
(E. Shekelle)
Kuhn A, 2011.

El empleo de tratamiento sistémico en LEC, esta

indicado cuando las lesiones cutaneas son diseminadas, D
progresan rapidamente, tienen recurrencia posterior a (E. Shekelle)
la reduccion de la dosis o suspension del tratamiento y Kuhn A, 2011.
cuando no hay respuesta al tratamiento topico. Sticherling M, 2008.

Los antimalaricos se deben considerar en pacientes con

LED cuando: 1. El tratamiento tdpico es ineficaz o la

recaida se presenta tan pronto se suspende la terapia D
topica, 2. las lesiones cutaneas son (E. Shekelle)
desfigurantes/mutilantes, 3. la extensidon de las Kuhn A, 2010.
lesiones es demasiado grande para el tratamiento

topico y 4. No existan contraindicaciones.

D
En adultos la dosis maxima de hidroxicloroquina no (E. Shekelle)
debe ser > 6.5 mg/kg/dia, en caso de no existir Hidroxichloroquine and
disponible se puede emplear cloroquina en dosis de 3.5 Ocular Toxicity
a 4 mg/kg/dia, existiendo un riesgo mayor de Recommendationson
toxicidad en retina. Screening, 20009.
Kuhn A, 2011.

En poblacion infantil, se recomienda indicar D
hidroxicloroquina en dosis de 5.0 mg/kg/dia o (E. Shekelle)
cloroquina en dosis 3.5 mg/kg/dia. Kuhn A, 2011.

Los antimalaricos se pueden emplear en lesiones

cutaneas en etapas tempranas o leves, sin afectacion de D
organos o como agente ahorrador de esteroides. En los (E. Shekelle)
casos de afectacion sistémica, la monoterapia con Kuhn A, 2010.
antimalaricos no suele estar indicado.
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Desde el punto de vista clinico, el efecto terapéutico de
los antimalaricos (mejoria de las lesiones cutaneas) no
se puede evaluar antes de 4-6 semanas. En caso de no
observarse mejoria después de 3 meses, se debe
considerar la combinacion de otras intervenciones.

Los principales efectos secundarios gastrointestinales y
en sistema nerviosos central de hidroxicloroquina y
cloroquina son: nausea, diarrea, dolor abdominal y
vomito, asi como mareo, cefalea, hiperexcitabilidad,
nerviosismo, insomnio y  psicosis/depresion,
respectivamente.

Previo al empleo de hidroxicloroquina se recomienda
evaluar la funcioén renal y hepatica.

Los antimalaricos estan contraindicados en caso de
hipersensibilidad a 4 aminoquinolonas (dermatitis
exfoliativa grave o necrélisis epidérmica tdxica),
retinopatia o alteraciones del campo visual (riesgo de
ceguera), trastornos del sistema hematopoyético
(anemia, leucopenia o agranulocitosis), deficiencia de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa y miastenia gravis.

En aquellos pacientes que experimentan reaccion
cutanea adversa a hidroxicloroquina se puede sustituir
el farmaco con cloroquina en dosis bajas, ante el menor
riesgo de reaparicion del rash.

El tabaquismo interfiere con la eficacia de los

antimalaricos.

Los hallazgos de estudios descriptivos analiticos,
muestran que en pacientes con LES y LEC, el
tabaquismo se asocia con una mayor incidencia de
lesiones cutaneas.
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1
(E. Shekelle)
Moghadam-Kia S, 2009.

El tabaquismo puede ser un factor de riesgo LEC
refractario.

. . , c/D
Se recomienda suspender o reducir el tabaquismo en /
R pacientes con LEC, ante la probabilidad de mejorar la (E. Shekelle)
respuesta al tratarr;iento con tratamiento sistémico de Moghadam-Kia S, 2009.
SPHesTe Kuhn A, 2011.
primera linea.
El uso de corticoesteroides sistémicos se debe limitar a
pacientes con LEC que tienen lesiones agudas y graves, D
R es prioritario considerar los efectos secundarios de los (E. Shekelle)

esteroides (osteoporosis, diabetes, sindrome de KuhnA, 2011.
Cushing, entre otras)

Los corticoesteroides sistémicos pueden emplearse en D

R asociacion con antimalaricos, ante el retraso en el inicio (E. Shekelle)
del efecto terapéutico de hidroxicloroquina/cloroquina, Kuhn A, 2011.
que habitualmente es de 4 a 8 semanas.

4.8 TRATAMIENTO SISTEMICO
4.8.1 MeToTREXATO, RETINOIDES, DAPSONA, ACIDO MICOFENOLICO
4.8.1.1 EFICACIA, DOSIS, SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

La administracion de Metotrexato (MTX) en dosis i
bajas reduce significativamente la actividad de las (E. Shekelle)
lesiones en LEC (p < 0.01). Wenzel J, 2005.

Los hallazgos de un estudio descriptivo en el que se
incluyeron 43 pacientes con distintos subtipos de LEC
refractario a tratamiento de primera linea, se observo
que cerca del 98% de los pacientes mostré mejoria de
las lesiones cutaneas, principalmente en LECSA y LED
localizado.

1]
(E. Shekelle)
Wenzel J, 2005.
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En el estudio de Wenzel J y cols. se observo que la

administracion intravenosa de metotrexato fue mejor i
tolerada que la administracion oral. Los principales (E. Shekelle)
efectos secundarios fueron nausea, leucopenia, WenzelJ, 2005.
incremento en enzimas hepaticas.

Se recomienda la administracion de MTX en los casos c/D
de LEC refractarios a antimalaricos o bien los que no (E. Shekelle)
R toleran hidroxicloroquina/cloroquina  especialmente Wenzel J, 2005.
con LECSA y en LED localizado. Kuhn A, 2011.
c/D
Se recomienda la administracion de MTX en dosis de (E. Shekelle)
R 10 a 25 mg/semana, via oral o intravenosa, como Boehm [,1998.
intervencion sistémica de segunda linea, en casos con Kuhn A, 2002.
LEC diseminado o grave. Kuhn A, 2011.
Asociado a la administracidn de metotrexato (7.5 a 25 D
R mg una vez a la semana) se recomienda la (E. Shekelle)

administracion de acido félico hasta por 5 dias de la Kuhn A, 2011.
semana, para limitar algunos de los efectos secundarios.

Estudios abiertos y reporte de casos sugieren una v

respuesta favorable de isotretinoina hasta en el 86% de (E. Shekelle)

pacientes con LED y LECSA Kuhn A, 2011.

La Academia Americana de Dermatologia considera a la v

isotretinoina como un farmaco de segunda linea en (E. Shekelle)

LEC. Drake L, 1996.
\—

Se recomienda la administracion de isotretinoina (0,2 a
1mg /Kg/ dia) cémo un tratamiento sistémico de
segunda linea en LEC. Es importante recordar que los

. , D
R retinoides son teratogenos, por lo que su uso se debe (E. Shekelle)
imi j iva. Ot fect )
limitar en mujeres en edad reproductiva. Otros efectos Kuhn A, 2011.

que se deben vigilar incluyen sequedad de piel y de
membranas mucosas, mialgias, artralgias, dislipidemia y
alteracion de las pruebas hepaticas. Es prioritario el uso
de métodos anticonceptivos durante y un mes después
del tratamiento.
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Los retinoides constituyen una opcién de tratamiento
en LEC, son especialmente adecuados en las formas
hiperqueratdsicas/verrugosas.

Reportes de casos sugiere que la administracion de
dapsona en dosis de 25 a 150 mg dia permite la
remision de la enfermedad en LEC particularmente en
LED, LECSA vy LEP.

Hemolisis y metahemoglobinemia son efectos

secundarios dosis dependiente de dapsona.

Los efectos secundarios de la dapsona incluyen: anemia
grave, trombocitopenia, agranulocitosis, incremento de
enzimas hepaticas, sindrome de hipersensibilidad,
reaccion idiosincratica.

Dapsona puede ser una alternativa efectiva pero muy
toxica en el tratamiento sistémico de LEC. La dosis
inicial es entre 25 y 75 mg/dia, con incremento
gradual con dosis maxima es de 200 mg/dia.

La administracion de Dapsona debe ser considerada en
subtipos inflamatorios de LEC y no en formas
hiperqueratdsicas.

El uso de dapsona requiere de vigilancia clinica y
bioquimica estricta con determinaciones de biometria
hematica, pruebas de la funcion hepatica. Si ocurren
fiebre y estomatitis la dapsona se debe suspender
inmediatamente.

Los hallazgos de un estudio piloto prospectivo no
aleatorizado (n=10), sugieren que micofenolato sédico
en monoterapia puede ser eficaz en LECSA refractario a
tratamiento de primera linea. Se requieren estudios
clinicos controlados que permitan fundamentar la
eficacia de micofenolato sédico en LEC.
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Reportes de casos y estudios piloto, sugieren que

mofetil micofenolato mejora algunas de las lesiones v
cutaneas en LEC. Los principales efectos secundarios (E. Shekelle)
incluyen: diarrea, nausea y vomito, asi como GoyalS, 2001.
infecciones de vias urinarias y virales. Kuhn A, 2011.
Previo al uso de 4cido micofendlico (1 a 2 g/dia) o D

R micofenolato sédico 2 x 720 mg/dia), se deben excluir (E. Shekelle)

infecciones cronicas y previo al inicio del farmaco, KuhnA, 2011.
realizar biometria hematica completa, pruebas de
funcion renal y hepatica.

4.9 TRATAMIENTO SISTEMICO
4.9.1 OPCIONES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD REFRACTARIA
4.9.1.1 TALIDOMIDA, INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA, INMUNOSUPRESORES
4.9.1.1.1 OtrAs OpPciONES DE TRATAMIENTO

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Existe evidencia de que talidomida (50 a 100 mg/dia)
es eficaz en el tratamiento de LEC grave refractario a
tratamiento convencional. Se ha reportado respuesta
completa o parcial en mas del 90% de los casos. Sin
embargo, entre el 50 y 70% de los pacientes presentan
recaida al suspender el farmaco. No se ha demostrado
un efecto dosis-dependiente.

Il
(E. Shekelle)
Cuadrado M, 2005.
Coelho A, 2005.

/v
(E. Shekelle)
Coelho A, 2005.
Cuadrado M, 2005.
Kuhn A, 2011.

Los principales efectos secundarios de talidomida son
teratogenicidad, polineuropatia periférica (25%),
somnolencia, constipacion, dolor abdominal,
amenorrea, rash, edema, xerostomia.

v
Talidomida es especialmente efectiva en LED. (E. Shekelle)
Sticherling M, 2008.
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Ante su efecto teratogénico y neurotoxicidad, el uso de
talidomida se debe limitar a LEC grave refractario a
tratamiento de primera y segunda linea, en casos
seleccionados, considerando el perfil riesgo/beneficio.
En mujeres en edad reproductiva se debe utilizar un
método anticonceptivo altamente efectivo.

Multiples reportes de casos sugieren que la
administracion de inmunoglobulina humana durante
dos dias (dosis de 1 gr/kg/dia) seguido de 400
mg/dia mensual durante seis meses, mejora las lesiones
cutaneas en LEC. Se requieren ensayos clinicos
controlados para evaluar la eficacia en esta enfermedad.

Los principales efectos secundarios de |la
inmunoglobulina humana son leves (cefalea y fiebre).
Efectos graves y raros incluyen: rash urticarial,
vasculitis cutanea, proteinuria, falla renal aguda,
trombosis venosa profunda, infarto del miocardio,
enfermedad vascular cerebral, y reaccion anafilactica en
personas deficientes de Inmunoglobulina A.

Se puede considerar el uso de inmunoglobulina humana
en pacientes con LEC grave y refractario a tratamiento
convencional.

Evidencia procedente de reporte de casos sugieren que
azatioprina [AZA] (1 a 2.5 mg/kg/dia), mejora parcial
o completamente las lesiones cutaneas en pacientes
con LED y LECSA. Los principales efectos secundarios
de AZA incluyen: toxicidad en médula Odsea,
hepatotoxicidad, nausea, vomito, y raramente reaccion
de hipersensibilidad. Ante la limitada solidez de Ia
eficacia, este inmunosupresor debe reservarse en
principio a pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Azatioprina puede ser empleado como intervencion
adyuvante en el manejo de LEC, ante su utilidad como
ahorrador de esteroide.
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Evidencia procedente de estudios observacionales
descriptivos sugieren que ciclosporina (2.5 a 5
mg/kg/dia), puede mejorar algunas lesiones cutaneas
en pacientes con LEC. Sin embargo, ante la pobre
eficacia, hallazgos contradictorios y efectos secundarios
(nefrotoxicidad, hipertension, riesgo de neoplasias,
entre otros) no se debe recomendar el uso de
ciclosporina en LEC.

Estudios clinicos sugieren la eficacia y seguridad de
leflunomida en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, observandose reduccion significativa en la
actividad de la enfermedad.

Hasta el momento, no existe evidencia soélida que
demuestre un beneficio clinico del empleo de
leflunomida en pacientes con LEC.

Estudios observacionales descriptivos, reportan que
infliximab induce subtipos de LEC (LECSA, LED, LET)
y empeora lesiones en pacientes con LECSA.

Reporte de casos, describen que etanercept y
adalimumab, inducen subtipos de LEC (LECSA, LED,
LET) y empeora lesiones en pacientes con LECSA.

En el momento actual, ante el reporte de induccion de
diferentes subtipos de LEC, el uso generalizado con de
agentes anti-TNF alfa no puede ser recomendado en el
tratamiento de LEC.
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Evidencia procedente de estudios descriptivos, muestra
que la administracién de rituximab (dos dosis de 1000
mg/m2 con intervalos de 2 semanas) permite mejorar
lesiones cutaneas en forma exitosa y persistente, en
pacientes con LEC refractario a tratamiento
convencional. Rituximab permite reducir la dosis de
esteroide seis semanas posteriores a la segunda
infusion.

Rituximab puede ser una alternativa en el tratamiento
de LEC refractario a tratamiento convencional.

En nuestro medio, el uso de rituximab debe ser una
alternativa de tratamiento en LEC refractario a
tratamiento convencional. Su autorizacion requiere la
valoracion de un grupo de expertos que determine la
dosis a administrar, el seguimiento y el tiempo para
evaluar la respuesta. Es indispensable que todo
candidato al uso de terapia bioldgica, cumpla con el
protocolo de estudio basal, criterios de inclusion vy
medidas de seguridad, con base en las recomendaciones
del ambito nacional e internacional.
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5. ANEXOS

5.1. PROoTOCOLO DE BUSQUEDA

Ejemplo de un protocolo de Blsqueda
PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Diagndstico y Tratamiento de Lupus Eritematoso Mucocutaneo
La busqueda se realizé en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la biblioteca
Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusion:

Documentos escritos en idioma inglés o espanol.
Publicados durante los tltimos 5 anos.

Documentos enfocados a diagndstico o tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos escritos en idiomas distintos al espanol o inglés.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema:

Diagndstico y Tratamiento de Lupus Eritematosos Mucocutaneo.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los tltimos 10 anos, en idioma inglés
o espaiiol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados del MeSh.
Se utilizd el término MeSh: Lupus Erythematosus, Cutaneous. En esta estrategia de busqueda también se
incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Classification, diagnosis, drug therapy and therapy, y se
| imité a la poblacion mayor de 19 anos de edad. Esta etapa de la estrategia de bilsqueda dio 168
resultados, de los cuales se utilizaron 5 guias por considerarlas pertinentes y de utilidad en la elaboracion de
la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Lupus  Erythematosus,  Cutaneous/classification"[Mesh] =~ OR  "Lupus  Erythematosus,
Cutaneous/diagnosis"[Mesh] OR "Lupus Erythematosus, Cutaneous/drug therapy"[Mesh] OR "Lupus
Erythematosus, Cutaneous/therapy"[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp]
OR Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Consensus Development Conference, NIH[ptyp]) AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms] AND "2002/03/09"[PDat]
"2012/03/05"[PDat])
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Algoritmo de busqueda

1. Lupus Erythematosus, Cutaneous [Mesh]
2. Classification [Subheading]
3. Diagnosis [Subheading]
4. Therapy [Subheading]
5.#20R #3 OR #4
6. #1 AND #5

7. Humans [MeSH terms]

8.#6 AND # 7

9. Clinical Trial[ptyp]

10. Meta-Analysis[ptyp]

11. Practice Guideline[ptyp]

12. Randomized Controlled Trial[ptyp]

13. Review[ptyp]

14. Comparative Study|[ptyp]

15. Consensus Development Conference, NIH[ptyp])

16. #9 OR # 10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15

17.#8 AND #16

18. English [lang]

19. Spanish [lang]

20. #18 OR # 19

21. #17 AND # 20

22. Adult [MesSH]

23.#21 AND #22

24. - 2002[PDAT]: 2012[PDAT]

25-#23 and #24

26. # 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4) AND #7 AND (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
#15) AND (#18 OR #19) AND #22 AND #24

Segunda etapa

Una vez que se realizé la busqueda de guias de practica clinica en PubMed y al haberse encontrado pocos
documentos de utilidad, se procedié a buscar guias de practica clinica en sitios Web especializados.
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En esta etapa se realizd la busqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica clinica,
en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos para la
elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados
1 NGC 2 1
2 TripDatabase 34 4
3 NICE 1 0
4 Singapure Moh | O 0
Guidelines
5 AHRQ 1 0
6 SIGN 2 0
Totales 40 5

Tercera etapa

Se realiz6 una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema de
diagnostico y tratamiento de lupus eritematoso mucoutaneo. Se obtuvieron 4 revisiones sistematicas, dos
de las cuales tuvieron informacion relevante para la elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad McMaster
de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y juiciosa de la
mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes individuales”
(Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de la
mejor informacién cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra Romero L,

1996).

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segtin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de una
intervencion dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006).
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Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
disenio de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de las
cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcién de un determinado procedimiento
médico o intervencién sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas de gradacién de la
calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia para

la adopcidn y adaptacion de las recomendaciones.

LA EscALA MoDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio
del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de | a IV y las
letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras mayusculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios clinicos
aleatorios

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorio

A. Directamente basada en evidencia categoria |

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatoriedad

I1b. Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o
estudios de cohorte

B. Directamente basada en evidencia categoria Il
o recomendaciones extrapoladas de evidencia |

Ill. Evidencia de wun estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria
Il o en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia categoria
IV o de recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias II, 11l

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59
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5.3 CLAsIFICACION o0 EscALAS DE LA ENFERMEDAD

Cuapro |. COMPARACION DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS E INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA EN LEC

Caracteristicas

Lupus eritematoso

Lupus eritematoso cutaneo

Lupus eritematoso discoide

sistémico subagudo

Escala de caracter lesion Fino, facilmente separado Fino, facilmente separado Delgado, adherente

Atrofia folicular Ausente Ausente Presente

Fotodistribucion Presente Marcado Presente

Cicatrices Ausente Ausente Presente

Atrofia Usualmente ausente Usualmente ausente Presente-frecuentemente
marcado

Alteracion pigmentaria Leve Leve Presente-frecuentemente
marcado

Telangiectasia Presente Presente Presente

Cuatro Criterios del Colegio 100 40 10

Americano de Reumatologia

para LES (%)

Lesion cutanea con prueba >90 60 90

de banda positiva para lupus

(%)

Sin lesiones de piel no Enfermedad activa 90 30 0-10

protegida contra el sol (%)

Enfermedad inactiva 30

Crowson NA, Magro CM. Cutaneous histopathology of lupus erythematosus. Diagnostic histophatology 2009;

15:157-185

CuabRro Il. CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS DE LOS SUBTIPOS DE LEC

Lupus eritematoso sistémico

Lupus eritematoso cutaneo subagudo

Lupus eritematoso discoide

Dermatitis interfaz pauci-inflamatoria

Prominente exocitosis suprabasal de
linfocitos

Dermatitis interfaz rica en linfocitos

Atrofia epidérmica leve a ausente

Disqueratosis extensa en las capas
espinosas superiores

Menor atrofia epidérmica que LECSA,
algunas veces acantosis

Zona de membrana basal con espesor
normal

Atrofia epidérmica prominente

Membrana basal prominente

Sin afeccién folicular

Afeccidn folicular o membrana basal con
zona de engrosamiento minima o
ausente

Hiperqueratosis folicular prominente

Prominente edema de dermis papilar y
acumulacién de mucina dérmica
reticular

Leve a moderada infiltracion de células
mononucleares confinadas a la dermis
superficial

Infiltrado superficial denso, perivascular
y perianexiales.

Prominente degeneracion folicular

Fibrosis dérmica

Crowson NA, Magro CM. Cutaneous histopathology of lupus erythematosus. Diagnostic histophatology 2009; 15:157 -185
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Cuapro lll. HALLAZGOS SEROLOGICOS EN LOS SUBTIPOS DE LUPUS ERITEMATOSO cuTANEO (LEC)

Lupus eritematoso | Lupus eritematoso | Lupus eritematoso
cutaneo agudo cutaneo subagudo discoide
Anticuerpos +++ ++ +
antinucleares
anti-DNA doble cadena +++ 0 0
anti-Sm ++ 0 0
anti-Ro/SSA (+) +4+ 0
anti-La/SSB (+) ++(+) 0]

CuabRo IV. COMPARACION ENTRE LUPUS ERITEMATOSO siIsTEMICcO (LES) INDUCIDO POR DROGAS Y
LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO suBAaGUDO (LECSA) INDUCIDO POR DROGAS

LES LECSA
Lesion cutanea Rara Eritema anular, lesién papulo escamosa
Serositis Comun Ocasional
Serologia Anticuerpos anti-histona Anticuerpos anti-Ro, raramente anti-
histona
Drogas mas frecuentemente Procainamida, hidralazina, isoniazida, Hidroclorotiazida, bloqueadores de los
asociadas minociclina, ticlopidinam agentes anti- canales del calcio, terbinafina,

TNF

inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y agentes anti-TNF

Callen JP. Drug-induced subacute cutaneous lupus erythematosus. Lupus 2010;19:1107-1111

CuapRro |V. MEDIDAS DE PROTECCION SOLAR EN LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO

Evitar exposicion a rayos UV

Proteccion fisica

Protectores solares de

espectro

amplio

Evitar la exposicion entre las 11 a 15
horas

Usar sombrero y ropa de proteccion

Protectores adecuados, 2 mg/cm, varias
aplicaciones al dia

Compruebe el indice UV diario

Aplicar filtros UV en ventanas

Filtros organicos e inorganicos: Didxido
de titanio, oxido de zinc; antioxidantes:
vitamina E, flavonoides

Evite la reflexion de rayos UV: Arena,
agua, nieve

Cosmética correctiva

Kuhn A, Ruland V, Bonsmann G. Cutaneous lupus erythematosus: Update of therapeutic options J Am Acad Dermatol 2011; 65:

el79-93

Cuapro V. OPCIONES DE TRATAMIENTO TOPICO Y FiSICO PARA EL LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO.

Tratamiento tdpico

Tratamiento fisico

Corticoesteroides
Topico

Oclusivo
Intralesional

Laser

Inhibidores de calcineurina
Tacrolimus
Pimecrolimus

Crioterapia

Retinoides topicos
tretinoina crema 0.025%,/0.05%

Dermoabrasion

Imiquimod

Kuhn A, Ruland V, Bonsmann G. Cutaneous lupus erythematosus: Update of therapeutic options J Am Acad Dermatol 2011; 65:

el79-93
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FoTos E IMAGENES

Alopecia cicatrizal, con amplias zonas de eritema y atrofia.

Ulcera en paladar duro con bordes blanquecinos y centro
eritematoso.

En piel cabelluda, regién preauricular y oreja se observan
placas de eritema y atrofia.

Placas policiclicas de eritema, escama, costras hematicas y
atrofia.
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Lupus eritematoso discoide. Placa de eritema violaceo
Lupus eritematoso discoide. Placa con atrofia central y con atrofia central.
bordes eritematoviolaceos.

5

Lupus eritematoso discoide. Placas de eritema, atrofia e
hiperpigmentacion periférica en dorso de nariz y labio
inferior.

Lupus eritematoso discoide. Placas de eritema violaceo
con escama, atrofia e hiperpigmentacién periférica.
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Manchas eritematosas bien delimitadas, lesiones de tipo
vasculitis.

Lesiones de aspecto vasculitico, manchas
eritematoviolaceas en palmas.

Lesiones tipo purpurico en extremidades pélvicas.

Lesiones de lupus con aspecto urticariforme.
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Lupus eritematoso. Hiperqueratosis, tapones cérneos, | Lupus eritematoso. Hiperqueratosis, tapones cérneos,
infiltrados perivasculares y perianexiales. degeneracién hidrépica de la capa basal, engrosamiento
de la membrana basal, edema de la dermis papilar.

Lupus eritematoso. Atrofia de la capa espinosa, degeneraciéon hidrépica de la capa basal edema de la dermis papilar,
infiltrados perivasculares.
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Cuapro |. MepicamENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE LupPus ERITEMATOSO CUTANEO

Principio Dosis . Tiempo Efectos . .
Clave . Presentacion , Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
Temblor, insomnio,
cefalea,
hipertension, Aciclovir y ganciclovir
., hiperglucemia, favorecen su toxicidad, con
Acido micofendlico hipercolesterolemia, colestiramina e hidréxido de
COMPRIMIDO Oral. hipofosfatemia, aluminio y magnesio, c i dicaci
010000530600 | 242 comprimido contiene: |y o, Envase con 50 6-8 semanas hipokalemia, disminuyen su absorcion. o
Micofenolato de comprimidos predispone a Pueden Ipersensibilidad al farmaco
. 1 gcada 12 horas, 8 .

mofetilo 500 mg infecciones

sistémicas, anemia,

afectar la eficacia de

anticonceptivos

trombocitopenia, hormonales.
leucopenia'y
reacciones alérgicas
Cutanea Calor, ardor vy | La aplicacion de
A s . . . . .
Acido retinoico Adultos y nifios: eritema locales, | medicamentos con alcohol
010.000.0904.00 CREMA . Aplicar directamente Envase con 20 g 3 meses e)'(folla'cmn, . o. mentol puec!e afjmentar el Hlplersen5|b|I|dad al farmaco. No
Cada 100 gramos contienen: or |a noche. previo hiperpigmentacion o | riesgo de urticaria. Valorar | aplicar en quemaduras solares.
Acido retinoico 0.05 g Zseo de la zc;npa hipopigmentacion la aplicacion de
) temporal queratoliticos
Cloroquina Nausea, cefalea, Los an.ttaudos reducenlla
TABLETA psicosis, dermatitis, absorcion de‘ 12 cloroquina. Hipersensibilidad al farmaco
Cada tableta contiene: Una tableta cada 24 Envase con 1 000 leucopenia, Con metronidazol pueden ipersen: Lo L
010.000.2030.00 Fosfato de cloroquina horas tabletas 6 meses trastornos oculares presentarse reacciones retinopatia, licera péptica, psoriasis,
. . ., . istoni orfiria, glaucoma.
equivalente a 150 mg hipotension arterial, dlStOnIC.BS ag.uda.ls. La P s
de cloroquina actifenos cloroquina disminuye la
absorcion de ampicilina.
Anemia hemolitica,
Dapsona metahemoglobinemi
TABLETA Oral. Envase con 1000 a, leucopenia, El probenecid aumenta la
010.000.0906.00 Cada tableta contiene: Adultos: tabletas agranulocitosis, concentracion plasmatica Hipersensibilidad al farmaco
Dapsona 100 mg 100 mg/ dia dermatitis alérgica, de dapsona.
nausea, vomito,
hepatitis
Deflazacort Oral. Debera ajustarse de Trastornos Con glucésidos cardiacos o Contraindicaciones:
010.000.4505.00 | TABLETA Adultos: Envase con 20 tabletas acuerdo con la gastrointestinales [ diuréticos se incrementa el Hipersensibilidad al farmaco
Cada tableta contiene: Inicial: 6-120 mg por respuesta clinica sistémicos, riesgo de hipokalemia.
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Deflazacort 6 mg

dia, dependiendo de
la

gravedad del cuadro
clinico.

Sostén: 18 mg por
dia.

metabdlicos y
nutricionales, del
sistema nervioso

central y periférico,
psiquiatricos y de la

piel
Oral. Trastornos
Adultos: gastrointestinales
sistémicos,

Inicial: 6-120 mg por

Deflazacort dia, dependiendo de Debera ajustarse de metabdlicos y Con glucésidos cardiacos o C indicaci .
TABLETA . ontraindicaciones:
010.000.4507.00 la Envase con 10 tabletas acuerdo con la nutricionales, del diuréticos se incrementa el . e )
Cada tableta contiene: .. ) . . > : Hipersensibilidad al farmaco
Defl 30 gravedad del cuadro respuesta clinica sistema nervioso riesgo de hipokalemia.
eflazacort 30 mg clinico. central y periférico,
Sostén: 18 mg por psiquiatricos y de la
dia piel
Ardor, prurito,
Fluocinolona irritacion,
CREMA Cutanea. resequedad, Hipersensibilidad al farmaco,
010.000.0811.00 Cada'g contiene Aceto6nido de AdL.l|tOS: Envase con 20 g. 2-3 semanas hipo;?igmentacic")n, NEn'guna de importancia tubercul?sis cuté'mea., piodell'rrllitis,
fluocinolona 0.1 mg Aplicar cada 12 a 24 atrofia cutanea, | clinica herpes simple, micosis superficiales
: horas dermatitis y varicela
rosaceiforme %
hipertricosis
Hidrocortisona
CREMA Cutanea
Cada g contiene: : Ardor prurito, [ Con otros corticoesteroides

010.000.0813.00

17 Butirato de
hidrocortisona 1 mg

Adultos y nifios:
Aplicar cada 8 a 24
horas

Envase con 15 g.

2-3 semanas

irritacion y  atrofia
cutanea

aumentan los  efectos

adversos

Hipersensibilidad ~ al  farmaco.
Infecciones cutaneas, Eczema

Sequedad, prurito y
descamacion de la
piel; sequedad,
dolor, inflamacion y

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al farmaco.

Isotretinoina Oral. .
x sangrado de Carbamazepina, Embarazo.
CAPSULA Adultos mucosas; problemas | tetraciclinas, vitamina A Precauciones: No emplearse en
040.000.4129.00 | Cada capsula contiene: 0.5a2mg/kg /dia, | Envase con 30 capsulas. . ‘P ' Y . s o0 Smp .
L visuales por etanol aumentan los | mujeres en edad fértil y con vida
Isotretinoina 20 mg cadal2a24 , P . . .-
horas resequedad, fendmenos irritativos sexual activa. Insuficiencia hepatica
' prurito e hiperemia o renal. Hipervitaminosis A.
conjuntival; Hiperlipidemias.
depresion y cambios
del estado de animo
Metilprednisolona Catarata subcapsular | Diuréticos tiazidicos,
SOLUCION INYECTABLE Intramuscular o posterior, hipoplasia | furosemida y anfotericinaB | Contraindicaciones:
Cada frasco ampula con intravenosa lenta. Envase con 50 frascos suprarrenal, aumentan la hipokalemia. Hipersensibilidad al farmaco,
liofilizado contiene Adultos: ampula Mantenimiento: De sindrome de Rifampicina, fenitoina y tuberculosis activa, diabetes
010.000.0476.00 Succinato sédico de 10a 250 mg cada 4 y 50 ampolletas con 8 acuerdo a cada caso Cushing, obesidad, fenobarbital aumentan su mellitus, infeccion sistémica, tlcera

metilprednisolona
equivalente a 500 mg
de metilprednisolona.

horas.
Inicial: 30 mg/kg.

ml de
diluyente.

particular

osteoporosis,
gastritis,
superinfecciones,
glaucoma, coma

biotransformacion hepitica.
Los estrégenos disminuyen
su biotransformacion. Los
antiacidos disminuyen su

péptica, crisis
hipertensiva, insuficiencias hepatica
y renal e inmunodepresion
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hiperosmolar,
hiperglucemia,
catabolismo
muscular,
cicatrizacion
retardada, retraso en
el crecimiento y
trastornos
hidroelectroliticos.

absorcion. Con digitalicos
aumenta el riesgo de
intoxicacion digitalica.
Aumenta la
biotransformacion de
isoniazida

Anorexia, nausea,
vomito, dolor
abdominal, diarrea,
ulceraciones,

La sobredosificacion

Hipersensibilidad al farmaco.

Metotrexato L, requiere de folinato de . .
Oral, perforacion .. Precauciones: Valorar riesgo
TABLETA . . calcio intravenoso. Los - Ly
Cada tableta contiene: Adultos: gastrointestinal, salicilatos. sulfas. fenitoina beneficio en desnutricién,
010.000.1759.00 e 7.5al15mgunavez | Envase con 50 tabletas 6 meses estomatitis, . ' "L | infecciones graves, depresién de la
Metotrexato soédico .y fenilbutazona y tetraciclinas , , . .
R por semana depresion de la médula dsea, inmunodeficiencia,
equivalente a 2.5 mg ; . aumentan su ,
médula dsea, . - e nefropatia y
de metotrexato . . toxicidad. El acido fdlico L
insuficiencia L alveolitis pulmonar
b disminuye su efecto
hepatica y renal,
fibrosis  pulmonar,
neurotoxicidad
Frecuentes:
Sensacion de calor o
ardor en el sitio de la
aplicacion.
Frecuentes:
Irritacion, prurito y
eritema; infecciones . I .
. Hipersensibilidad al medicamento o
cutaneas. Poco . ..
a cualquiera de los excipientes.
frecuentes: . . .
: . Precauciones: No aplicar en areas
Cutanea. Impétigo, . . .
. . . con infecciones virales agudas. Ante
Pimecrolimus Adultos: agravamiento de la una infeccién bacteriana o micotica
010.000.4131.00 CREMA Aplicar una capa Envase con 15 g. 4 afeccion, herpes | Ninguna de importancia - !
. . semanas . , se debera indicar el
010.000.4131.01 Cada 100 g contiene: delgada a la piel Envase con 30 g. simple, eccema | clinica . . . .
. . . antimicrobiano apropiado. Si la
Pimecrolimus 1 g afectada cada 12 herpeticum,

horas.

molusco contagioso,
alteraciones en el
sitio de

aplicacion como
erupcion, dolor,
parestesia,
descamacion,
sequedad, edema,

papiloma cutaneo y
furdnculo.

infeccion no se resuelve se debera
suspender el medicamento hasta
que la infeccion haya sido
controlada

010.000.0472.00

Prednisona
TABLETA

Cada tableta contiene:

Prednisona 5 mg

Oral.

Adultos:

5a 60 mg/dia, cada
8 horas. Dosis
maxima: 250
mg/dia.

Envase con 20 tabletas

Dosis maxima 80
mg/dia.

La dosis de sostén se
establece de acuerdo
ala

respuesta

Catarata subcapsular
posterior, hipoplasia
suprarrenal,
sindrome de
Cushing, obesidad,
osteoporosis,

Con digitalicos aumenta el
riesgo de arritmias
cardiacas, aumenta la
biotransformacién de
isoniacida. Aumenta la
hipokalemia con

Hipersensibilidad al farmaco,
tuberculosis activa, diabetes
mellitus descontrolada, infeccion
sistémica, tlcera péptica,

crisis hipertensiva.

Precauciones: Insuficiencia hepatica
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terapéutica; y
posteriormente se
disminuye
gradualmente hasta
alcanzar la dosis
minima efectiva.

gastritis,
superinfecciones,
glaucoma, coma

hiperosmolar,
hiperglucemia,
catabolismo
muscular,
cicatrizacion
retardada, retraso en
el crecimiento

diuréticos tiazidicos,

furosemida y anfotericina B.

La rifampicina, fenitoi

nay

fenobarbital, aumentan su
biotransformacion hepitica.

Con
estrogenos disminuye

su

biotransformacién. Con
antiacidos disminuye su

absorcién intestinal.

y renal, diabetes mellitus e
hipertension arterial sistémica
estables

Oral.
Adultos:

La dosis de sostén se
establece de acuerdo
a

Catarata subcapsular
posterior, hipoplasia
suprarrenal,
sindrome de
Cushing, obesidad,
osteoporosis,

Con digitalicos aumenta el

arritmias

de

riesgo de

cardiacas,  aumenta la
biotransformacién
isoniacida. Aumenta la

hipokalemia con

Hipersensibilidad al farmaco,
tuberculosis activa, diabetes
mellitus descontrolada, infeccion

Prednisona De 5 a 60 mg/dia, la respuesta astritis, iuréti iazidi o .
TABLETA dosis Unica og/ terapéutica; y Eu erinfecciones dIUI'EtICO.S tIB.ZIl.jICOS, sistémica, llcera péptica,
010.000.0473.00 . . Envase con 20 tabletas. teri t P i furosemida y anfotericina B. | g hipertensiva.
Cada tableta contiene: fraccionada cada 8 posteriormente se glaucoma, coma | La rifampicina, fenitoina y . e et
. dismi . ' Precauciones: Insuficiencia hepatica
Prednisona 50 mg horas. Isminuye hiperosmolar, fenobarbital, aumentan su . .
N dual te hast . . ' y renal, diabetes mellitus e
Dosis maxima: 250 gradualmente hasta hiperglucemia, biotransformacion hepética . .y .
: 1 la dosi . * | hipertension arterial sistémica
mg/dia. alcanzar la dosis catabolismo Con
. fecti L estables
minima efectiva. muscular, estrogenos disminuye su
Cicatrizacion biotransformacion. Con
retardada, retraso en | antidcidos disminuye su
el crecimiento absorcion intestinal.
Con  bloqueadores  de
Cefalea,  temblor, q .
. . . canales de calcio,
insomnio,  diarrea, . .
. . procinéticos
nausea,  anorexia, . .
Oral. . ., K gastrointestinales,
- hipertension arterial, NN L
. Adultos o ninos: K . antimicdticos, macrdlidos,
Tacrolimus 0.15 a 0.30 mg/k Hiperpotasemia o bromocriptina, ciclosporina
CAPSULA d;e eso ct;r oralidiag hipokalemia, aumentaiu ! P ' | Contraindicaciones:
010.000.5082.000 | Cada capsula contiene: pe P " | Envase con 50 capsulas. hiperglucemia, ., - Hipersensibilidad al farmaco.
10.000.5082.01 . ) fraccionar . . concentracion  plasmatica. . .
-000. . Tacrolimus monohidratado Envase con 100 8 semanas hipomagnesemia, . . Precauciones: Puede aumentar la
. en dos  tomas, , . . Con anticonvulsivos, L . .
equivalente a 5 mg . capsulas. anemia, leucocitosis, . . . . susceptibilidad a las infecciones,
\ administrar 8 a 12 . rifampicina y  rifabutina | ", .
de tacrolimus R dolor abdominal y L riesgo para desarrollo de linfoma.
horas después de pueden disminuirla. Con
, lumbar, edema .
suspender la via oo otros inmunosupresores
. periférico, derrame
intravenosa . aumenta su
pleural, atelectasia, .
. efecto farmacoldgico y con
prurito, exantema, .
PR ahorradores de potasio se
nefropatia toxica. . .
favorece la hiperpotasemia
Oral. Cefalea, temblor, | Con bloqueadores de
Tacrolimus Adultos o nifos: |n’somn|o, dlarre.a, cana'lef ' de calcio, o ]
CAPSULA 0.15 a 0.30 mg/kg nausea,  anorexia, | procinéticos Contraindicaciones:
, . i Envase con 50 capsulas. i i6 i i i Hipersensibilidad al farmaco.
010.000.5084.00 Cada capsula contiene: de pe'so corporal/dia Envase con P 100 8 semanas h!Pel'tEI’ISIOH E?I'tel'lal, gas"(m'm'te'StmaleS' 5li PrepcaucioneS' Puede aumentar la
010.000.5084.01 Tacrolimus monohidratado fraccionar ! h!perpotas.emla o al’ltlmICO.tIC.OS, Enacrolu?os, lones: ¢ :
en dos tomas, | capsulas. hipokalemia, bromocriptina, ciclosporina, susceptibilidad a las infecciones,

equivalente a 1 mg
de tacrolimus

administrar 8 a 12
horas después de
suspender la via

hiperglucemia,
hipomagnesemia,
anemia, leucocitosis,

aumenta su
concentracion  plasmatica.
Con anticonvulsivos,

riesgo para desarrollo de linfoma.
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intravenosa. dolor abdominal vy | rifampicina vy rifabutina
lumbar, edema | pueden disminuirla. Con
periférico, derrame | otros inmunosupresores
pleural, atelectasia, | aumentasu
prurito, exantema, efecto farmacoldgico y con
nefropatia toxica. ahorradores de potasio se
favorece la hiperpotasemia
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5.5 DIAGRAMAS DE FLuio

1. DiAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE Lupus ERITEMATOSO MUCOCUTANEO

Parametros serolégicos e histologicos de los varios subtipos de lupus LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO Clasificacién de las lesiones cutdneas en
eritematoso cutaneo (LEC). LEC (**)
LECsubtipo ACLE SCLE DLE LET ¢ 1.- Lesiones cutaneas especificas
ANA et ++ + + (caracterizada por dermatitis interface): A.-
Anti-ds-DNA it o o 0 1.-Clasificar lesion muco cutanea: Lesiones especificas y no lupus eritematoso cutaneo crénico B.- Lupus
Anti-Sm ++ o o o especificas por Dermatologia/ Reumatologia (*y **) eritematoso cutaneo subagudo C.- Lupus
Anti-Ro/SSA (+) P o + 2.- Investigar antecedente o uso a drogas que inducen lupus. eritematoso cutaneo agudo
Anti—A /SSB. (+) ++(+) o + 3.- Evaluar: Actividad y dafio (utilizar instrumento validado- 2.- Lesiones no especificas (dermatitis sin
Caracteristicas Histoldgicas CLASI-) interface): A.- Enfermadad vascular cutanea
Ortohiperqueratosis. ) (+) ++ ) 4.- Excluir afeccion a otros érganos. B.- Alopecia no cicatrizal C.- Esclerodactilia
Dermatitis interfacica. + -+ ++ o Grado D D.- Nodulos reumatoides E.- calcinosis F.-
Engrosamiento de lamembrana + ++ ++ o lesiones no bulosas no especificas de LE G.-
basal + ++ et et Urticaria H.- Mucinosis papulonodular |I.-
Infiltrados linfocitarios + ++(+) et P Acantosis nigricans K.- Eriterna multiforme L.
Depésito intersticial de mucina Ulceras en piernas M.- Liquen plano
Inmunofluorescencia si ¢LEC
pielno lesionada protegida del A ++ e Localizado?
sol ++(+) | (+) o n.d Medidas de prevencidén (***):
1.- Proteccién convencional contra rayos
uv:
_ _ 2.- Evitar la exposicion al rayos del sol (10
1.- Medidas de prevencion (***). U WERRES B prevencion (S a 16 horas) .
2.- Tratamiento tépico (primera linea) 2.- Tra(.armen(o topico: . . 3.- Proteccion fisica: Mangas largas, ropa
- Corticosteroides (la eleccién de la potencia depende gacorticosstercides ipileen (Iajeleccionjdellajpotencla obscura, sombrero ala ancha .
del area anatémica y de gravedad de la lesion) Glepamets Gl eleR entitmiez v 6o b grpeeke) ¢ [ 4.- Blogueadores solares de amplio
fluocinolona crema 0.1 mg, hidrocortisona crema al 1%, ission) ﬂuo;:lnczlon'a' eei) @ e hldrocon!sonz-? espectro (Factor de proteccion solar 2 50)
- Inhibidores de calcineurina (tacrolimus: ungiiento cremal al 160’ inhibidoreside calcme:;mna (tacrolimuis: 5.- Los productos de pro‘}eccién solar se
0.1%, pimecrolimus crema 1%) ungliento 0'.1 %, pimecrolimus crema 1%) + deben aplicar a 2 mg/cm?, 20-30 minutos
Grado B 3.- Cloroquina 150 mg/dia (Grado A) + antes de exposicién y repetir cada 4 horas
4.- Corticoesteroides sistemicos 6.- Eliminar dogas fotoestimulantes

1.- Tratamiento sistémico
(primera linea)

- Cloroquina a 150 mg/dia
Grado A

Manter.ler el si
tratamiento

Otras terapias (la eleccién requiere de juicio clinico
en consenso de un grupo de expertos evaluando
riesgos y beneficios)

- Inmunoglobulina intravenosa

- Terapia bi gica (en inv gacion)

Responde a

Responde al
ratamiento?

ratamiento?

N Mantener el
i 5
tratamiento

No
A 4

Tr iento isté
(segunda linea)

Metotrexato (7.5 a 25 mg
—No-»|(semanal), o isotreotinoina
(0.5 a 1 mg/Kg/dia,
Metilprednisolona

Grado C

Refractario 2
tratamiento?

Mantener el
04’

Si

L/

Otras terapias:

Retirar metotrexate

Dapsona (50 a 150 mg/dia)
Micofenolato de mofetil/ micofenolato
de sodio.

¢Refractario a
tratamiento de
primera y segunda
linea?

- Talidomida Grado D
Notas: No
Los retinoides son utilizados primariamente en lupus eritematoso discoide hipertrofico, lupus v
eritematoso cutaneo subagudo refractoria, liquen plano (retirar metotrexato) C VErerer & telemiame )
Dapsona: Farmaco con efectos secundarios graves que requieren de estricta vigilancia
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6. GLOSARIO.

Acantosis: Aumento de la capa espinosa.

Banda lupica positiva: Consiste en un depdsito lineal de inmunoglobulinas a lo largo de la unién
dermoepidérmica, en ocasiones se observa un depdsito granular o de cuerpos ovoides fluorescentes.

Células disqueratdsicas: Células cornificadas prematuramente y por la tanto defectuosas teniendo
citoplasma pequeno eosinofilico, con nucleo teiido de obscuro.

Dermatitis interfaz: Un tipo de dermatitis que muestra los linfocitos atacan la capa basal de la
epidermis que causan el cambio vacuolar en las células basales o necrosis de los queratinocitos
basales.

Espongiosis: Edema entre las células espinosas resultado la ampliacion entre los espacios
intercelulares de apariencia esponjoso. Células inflamatorias, usualmente linfocitos.

Fendmeno de Koébner: Aparicion de lesiones propias de una determinada dermatosis en las zonas
de presion o traumatismo.

Hendiduras: Espacios que no contienen liquido aparecen en la epidermis, por debajo de epidermis
en la interface dermoepidérmica o entre las células epiteliales y tejido conectivo.

Hiperqueratosis: Aumento del espesor de la capa cornea. Puede ser absoluta en el incremento
actual del grosor de la capa cornea, o relativa, un aparente incremento en el contraste de la delgada
capa espinosa.

Leucocitoclastica: (Una ruptura de leucocitos que da polvo nuclear) Fragmentacién del nicleo,
especialmente de neutrdfilos.

Leuconiquia: Decoloracion parcial o total de la uiia. Manchas blancas de la unia.

Liquenoide: Infiltracion de células en banda, como en liquen plano, que se extiende cruzando la
porcion superior de la dermis paralelo a la epidermis y frecuentemente oscurece la interface
dermoepidérmica.

Necrosis: Muerte local de células o tejidos que ocurren en un organismo vivo. Los juicios
histoldgicos acerca de la necrosis son hechos con base en cambios nucleares. Estas alteraciones son
fragmentacion nuclear (cariorexis), cariolisis, contraccién nuclear con consecuente hipercromasia

(picnosis). Frecuentemente el citoplasma de células necréticas esta edematizado y eosinofilico.

Onicolisis: Lisis del plato ungueal.

61



DiAGNOsTICO Y TRATAMIENTO DE LuPus ERITEMATOSOS MUCOCUTANEO

Ortoqueratosis: Hiperqueratosis compuesta de células quienes se encuentran cornificadas
completamente (sin ndicleo retenido).

Paraqueratosis: Hiperqueratosis con nucleos picndticos que son retenidos en células, capa
cornificadas o escamosa.
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