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Resumen  El objetivo fue estudiar en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) la prevalencia de las
lesiones mucocutaneas. Se incluyeron 77 pacientes. Las lesiones mucocutaneas fueron clasifica-
das en especificas y no especificas. Se defini6 el fototipo, exposiciéon solar y fotoproteccion. Se relacionaron
las lesiones con la serologia y la actividad de la enfermedad. Las lesiones especificas encontradas fueron: agudas
(67.5%), lupus subagudo (6.3%) y lesiones crénicas (26.0%). Las lesiones no especificas fueron: alopecia difusa
(59%), fotosensibilidad (57%), fendbmeno de Raynaud (47%), Glceras orales (16%) y livedo reticularis (12%). El fototipo
3 (35%) fue predominante; la exposicion a las radiaciones ultravioletas fue moderada en 74%. Sélo 47% utili-
zaron protectores solares. Los anticuerpos anti-Ro se relacionaron en forma significativa con eritema malar,
fotosensibilidad, livedo reticularis y alopecia. Los anticuerpos anti-Sm se relacionaron con fenémeno de Raynaud.
Todas estas lesiones se observaron con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad activa. La prevalencia
de las manifestaciones mucocutaneas fue ligeramente mas elevada a la informada en otras series. Hubo ma-
yor prevalencia de eritema malar, alopecia difusa, fotosensibilidad y livedo reticularis en pacientes con enfer-
medad activa y anti-Ro (+) y de fenémeno Raynaud con anti-Sm.(+).
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Abstract Mucocutaneous lesions in patients with systemic lupus erythematosus. The objective was
to analyze the prevalence of mucocutaneous lesions in patients with systemic lupus erythematosus
(SLE). During a 3-year period, we analyzed 77 patients with a diagnosis of SLE. The mucocutaneous lesions were
classified into specific and non-specific. We defined skin type, sunlight exposure and photoprotection and correlated
these lesions with serology and disease activity. Acute specific lesions were found in 67.5% of the patients, subacute
lupus in 6.5% and chronic lesions in 26.0%. The most prevalent non-specific lesions were alopecia (59.7%),
photosensitivity (57.1%), Raynaud’s syndrome (46.7%), oral ulcerations (15.6%) and livedo reticularis (11.7%). Skin
type 3 (35%) and exposure to mild ultraviolet radiation (74%) were seen in the majority of the patients. Appropriate
sunlight protection was only used by 47% of the patients. When dermatological lesions and serology were compared,
we found a significant association between malar rash, photosensitivity, livedo reticularis and alopecia with the
presence of anti-Ro and Raynaud’s phenomenon in patients with positive anti-Sm. The presence of malar rash,
photosensitivity, Raynaud’s phenomenon, diffuse alopecia and livedo reticularis was more frequent among patients
with active disease. The prevalence of mucocutaneous manifestations in our population was slightly higher than
data reported in other series. The presence of malar rash, diffuse alopecia, photosensitivity and livedo reticularis
significantly related with the presence of anti-Ro and Raynaud’s phenomenon with anti-Sm. All these lesions were
more frequently seen in patients with active disease.
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El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad inflamatoria multisistémica de etiologia descono-
cida y se caracteriza por la produccion de mdltiples auto
anticuerpos. Su incidencia es variable, con un rango en-
tre 12-50/100 000 habitantes dependiendo de las distin-
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tas areas geograficas. Mas frecuente en mujeres (5-9/1)
particularmente durante los afios reproductivos, con un
pico de incidencia entre los 15 y 40 afios*®.

Las manifestaciones cutaneas del LES fueron des-
criptas por primera vez por dermatélogos (Hebra, 1845)
quienes demostraron la importancia de estos hallazgos
en el diagnostico de la enfermedad® *.

El compromiso cutaneo mucoso en el LES es muy
frecuente (71 a 85%) e importante para el diagnostico,
conformando cuatro de los once criterios del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR)®> ©.
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Guillian en 1977y Sontheimer en 1984 confecciona-
ron una clasificacion de las lesiones dermatolégicas
lUpicas basados en su morfologia clinica, la duracion de
las lesiones individuales (agudas, subagudas y crénicas)
y su histopatologia e inmunopatologia (especificas y no
especificas)*.

Los objetivos de este estudio fueron: a) analizar la
frecuencia de las lesiones dermatoldgicas, fototipo,
fotoproteccion y exposicion solar de pacientes con LES
y b) relacionar las lesiones cutdneo mucosas con la
serologia y actividad de la enfermedad.

Materiales y métodos

Durante un periodo de tres afios (noviembre 1995-noviembre
1998) se estudiaron 77 pacientes con diagnostico de lupus eri-
tematoso sistémico (LES) que reunian cuatro o mas criterios
clasificatorios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)®.
Los mismos fueron evaluados por los mismos reumatélogos y
dermatélogos mediante una ficha protocolizada en un hospital
general.

La poblacion estudiada (caucasica americana, descendien-
tes de espafioles, italianos, y en grado mucho menor de la
mezcla de los anteriores con aborigenes), pertenece a la zona
central de la Republica Argentina, con un clima templado, una
latitud de 31° 25" 16,4"" sur y una altitud de 439 metros.

Se clasificaron las lesiones mucocutaneas seguin Guilliam
en especificas y no especificas, evaluandose ademas otras
lesiones mucocuténeas no ldpicas®.

Se relacionaron las lesiones especificas e inespecificas con
la actividad de la enfermedad, para lo que se utilizé el indice
de actividad del lupus eritematoso sistémico (SLEDAI)’ a to-
dos los pacientes en el momento de la consulta, sin tener en
cuenta el compromiso mucocutaneo.

El anticuerpo antinuclear (ANA) fue determinado por
inmunofluorescencia usando Hep2 como sustrato (Kallestad);
para el anti-ADN se us6 Crithidia luciliae (INOVA). Los anti-
cuerpos de los antigenos nucleares extractables como RNP,
Sm, Ro/SS-A and La/SS-B se determinaron con contrainmu-
noelectroforesis (INOVA), y los anticuerpos anticardiolipinas
IgG (aCL) por ELISA (Genesis).

Se determind la prevalencia de fotosensibilidad, alopecia,
livedo reticularis, lupus subagudo, ulceras orales, eritema
malar, lupus discoide y Raynaud en relacién a la presencia
o no de ADN, ENAs y aCL. También se las relacion6 con la
actividad de la enfermedad usando el indice (SLEDAI) en to-
dos los pacientes, sin considerar el compromiso mucocutaneo
(SLEDAI 0: sin actividad, SLEDAI >0: enfermedad activa)’. Se
realizaron biopsias de piel sélo a los pacientes que planteaban
problemas diagndsticos.

Se clasificaron los tipos de piel de acuerdo con Fitz-patrick®,
definiéndose como:

Fototipo: 1: Piel muy blanca. Eritema post exposicion solar
sin bronceado posterior, 2: Piel blanca. Eritema con minimo
bronceado, 3: Piel blanca. Eritema con bronceado normal,
4: Piel negra. Sin eritema post exposicion.

Exposicion solar (radiaciones ultravioletas: RUV). Se eva-
lu6 los dos meses antes de la consulta: Sin exposicion: ex-
posicion minima tanto laboral como recreativa a las radia-
ciones ultravioletas. Exposicion moderada: exposicion a RUV
recreativas (fines de semana).

Exposicién severa: gran exposicion diaria, tanto laboral y/
0 recreativa.

Fotoproteccion: Si: uso correcto de protectores solares,
con factor de proteccion solar (FPS) >20 acompafiado de mé-
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todos fisicos adecuados. No: uso incorrecto de protectores
solares. Sin proteccion con métodos fisicos.

El andlisis estadistico se realiz6 con el programa Epi Info
v6. Se utilizé chi cuadrado y test exacto de Fisher con correc-
cién de Yates. Se calcul6é odds ratio (OR) e intervalo de con-
fianza (IC 95%). Se consider6 con significacion estadistica una
p < 0.05.

Resultados

Se evaluaron 77 pacientes con diagnoéstico de LES, 69
(89%) mujeres y 8 (11%) varones (indice 9/1). La edad
promedio fue de 34.2 afios (7-80) y el tiempo promedio
de enfermedad al inicio del estudio de 5.9 afios. El pro-
medio de seguimiento fue de 27.3 meses (1-36).

Sesenta y ocho pacientes (93%) presentaron lesio-
nes mucocutaneas durante el curso del estudio. Por
anamnesis y/o examen fisico se constatd que en 42 (62%)
pacientes estas lesiones constituyeron el primer signo
de la enfermedad.

Con respecto a la historia familiar, 9 (11.7%) pacien-
tes tenian antecedentes de LES o LED; 6 de ellos (7.7%)
tenian familiares de 1¢ grado y 3 (3.8%) de 2° grado.

Veintisiete pacientes (35%) presentaron fototipo tipo
3, 23 (30%) fototipo 2, 14 (18%) eran de fototipo 4, 7
(9%) fototipo 5, 6 (8%) fototipo 1 y ningln paciente tenia
fototipo 4.

La exposicion a radiaciones UV fue moderada en 57
(74%) pacientes, en 19 (26%) no tenian exposicién y en
1 (1.3%) la exposicion fue severa. No usaban fotopro-
teccion 41 (53%) pacientes.

Las lesiones especificas agudas fueron observadas en
52 (67.5%) pacientes, 12 de ellos presentaron eritema
malar y en otras zonas expuestas en forma simultanea. El
eritema malar solo, se presento en 47 (61.0%) pacientes.
Las lesiones subagudas de tipo psoriasiforme en 3 (3.8%)
pacientes y tipo anular en 2 (2.6%). Las lesiones especifi-
cas croénicas fueron vistas en 20 (26%) pacientes; del tipo
discoide en 15 (19.4%) de ellos, seguido por el lupus sa-
bafién en 3 (4%) y la paniculitis lUpica en 2 (2.5%).

Las lesiones no especificas que se presentaron con
mayor frecuencia fueron: fotosensibilidad en 44 pacien-
tes (57%) y alopecia difusa en 46 (59%). Las lesiones
vasculares fueron observadas en 65 pacientes (84.4%)
con predominio del fenémeno de Raynaud en 36 (46.7%),
livedo reticularis en 9 (11.7%) y lesiones de vasculitis en
5 (6.5%). El compromiso de la mucosa oral fue vista en
15 pacientes (20%), con un predominio de las Ulceras
orales en 12 (16%).

Las lesiones mucocutaneas no ltpicas fueron dividi-
das en infecciosas (virales, micéticas y bacterianas) y no
infecciosas. En el primer grupo se destaco la presencia
de herpes zoster en 11 (14%) pacientes. EI compromiso
micotico predominante estuvo dado por tifia pedis y
onicomicosis; un paciente presenté una dermatoficia
generalizada por microsporun canis. En el grupo de las
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lesiones no infecciosas, se presentaron un paciente con
psoriasis, uno con eritrodermia por barbitlricos y otro
con eccema generalizado.

Los 77 pacientes eran ANA (+), de los cuales, 53
(68.8%) tenian ADN (+).

A 65 pacientes (89%) se les realiz6 ENA. 34/65
(52.3%) fueron positivos; de los cuales 14 (21.5%) te-
nian anti-Ro/SS-A, 10(15%) anti-RNP, 6(9%) anti-Sm,
4(6%) anti-La/SS-B. Se realizé a 41/77 pacientes (56%)
estudio de anticardiolipina IgG, de los cuales 28(68%)
fueron positivos.

Se relacionaron las lesiones especificas (agudas,
subagudas y crénicas) e inespecificas con autoanticuer-
pos. No se observo relacion significativa con la presen-
cia de anti-DNAy anti-La (SS-B). Se encontré mayor pre-
valencia de eritema malar (p = 0.019), fotosensibilidad
(p = 0.042), livedo reticularis (p = 0.034) y alopecia (p =
0.05) en pacientes con anti- Ro (SS-A). Se observé una
mayor prevalencia de Raynaud (p = 0.005) en pacientes
con anti-Sm.

Al relacionar la actividad de la enfermedad (SLEDAI
extra piel) con la presencia de lesiones cutaneas (espe-
cificas y no especificas) (Tabla 1) se observé que el rash
malar se relacioné significativamente con la actividad de
la enfermedad (p = 0.0000001), al igual que la presencia
de fotosensibilidad (p = 0.0002), fenémeno de Raynaud
(p =0.0027), alopecia difusa (p = 0.008) y livedo reticularis
(p = 0.048).
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Discusion

Multiples trabajos en todo el mundo han mostrado como
las diferencias étnicas y el medio ambiente podrian mo-
dificar de alguna manera la expresion clinica y seroldgica
del LES®1.

La realizacién de este estudio fue motivada por la ne-
cesidad de evaluar las caracteristicas de las manifesta-
ciones mucocutaneas de los pacientes con LES en nues-
tra poblacioén, la cual estd compuesta por pacientes en
su mayoria de raza blanca, y observar si existia una
relacion entre la actividad de la enfermedad y las mani-
festaciones en piel.

La edad promedio de nuestros pacientes, la relacion
mujer / varén, la duracién media de la enfermedad vy el
porcentaje de familiares de 1°y 2° grado con LES o LED
no difieren sustancialmente con lo publicado por otras
grandes series!'-16,

La prevalencia de manifestaciones mucocutaneas en
nuestra poblacion fue del 93%, cifra algo mayor que la
publicada en otros trabajos (55-85%)%*%!112, El 62% de
los pacientes presentaron afeccion mucocutanea en el
inicio de la enfermedad, lo cual fue superior a lo obser-
vado en informes previos®'*!2, Se observd que no usa-
ban protectores solares en forma adecuada el 53% de
los pacientes, dato que pone de manifiesto la necesidad
de insistir, a través de la educacion, sobre una correcta
proteccién solar.

TABLA 1.— Relacion entre enfermedad activa (SLEDAI extra piel) y manifestaciones cutaneas

Lesiones Enfermedad Sin enfermedad OR IC 95% P
activa activa
N = 45 N =32
Especificas
Agudas
Eritema malar , n° (%) 41 (91.1) 6 (18.75) 24.42 9.86-28.31 0.0000001
Eritema otras areas, n° (%) 13 (28.8) 4 (12.5) 2.84 0.74-11.79 0.1527217
Subagudas 4 (8.8) 1(3.12) 3.02 0.29-74.75 0.3031509
Crénicas
Discoide, n° (%) 10 (22.2) 5 (15.6) 1.54 0.42-5.95 0.6683444
Paniculitis, n° (%) 2 (4.4) 0 (0) ND - 0.3383459
Sabafion, n° (%) 3 (6.6) 0 (0) ND - 0.1939850
No especificas
Fotosensibilidad, n°® (%) 34 (75.5) 10 (31.25) 6.8 2.23-21.46 0.0002747
Alopecia difusa, n° (%) 33 (73.33) 13 (40.62) 4.02 1.38-11.94 0.0080864
Fenémeno de Raynaud, n® (%) 28 (62.22) 8 (25) 4.94 1.64-15.35 0.0027496
Compromiso mucoso, n° (%) 12 (26.66) 3 (9.37) 3.52 0.80-17.54 0.1104545
Livedo reticularis, n°® (%) 8 (17.77) 1(3.12) 6.70 0.77-150.75 0.0482503
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Las lesiones especificas agudas, tuvieron una inci-
dencia del 61%, comparable a otras publicaciones®!2,
El eritema malar se relacioné con la presencia de anti-
Ro (+) y se presentd con mayor frecuencia en pacientes
con enfermedad activa.

No se encontraron diferencias marcadas con otros
autores referidas a la presentacion de las lesiones
subagudas (6.5%), aunque en el grupo argentino de la
serie de Gladel'® se observé una menor prevalencia
(3.3%). Hubo un leve predominio del tipo psoriasiforme
en nuestros pacientes. La mayoria de los estudios han
hallado una incidencia del 60 al 80% aproximadamente
del anti-Ro en pacientes con lupus cutaneo subagu-
do'®?5, En nuestra poblacion estas lesiones se encontra-
ron con mayor frecuencia en pacientes Ro (+) y con
antifosfolipidos (+), aunque este hallazgo no fue
estadisticamente significativo. Estas lesiones no se
correlacionaron con la actividad de la enfermedad.

De las lesiones cronicas, el lupus discoide fue la mas
frecuentemente encontrada (19.4%). Dubois et al*® infor-
maron cifras similares en sus series (14-29%). Esta le-
sion no se relaciond con la serologia ni con la actividad
de la enfermedad. El lupus sabafion, manifestacion muy
poco frecuente en la casuistica mundial, represento el
4% en nuestro estudio. Aunque lo publicado por Yell et
al fue muy superior (20.5%). La paniculitis lUpica repre-
sentd el 2.5%, coincidente con otros autores (2-3%)*.

De las lesiones lupicas no especificas, la fotosen-
sibilidad se present6 en un 57% de los pacientes, no difi-
riendo de lo encontrado por Yell et al*2(63%) y por Worrall
et al*’ (48%), pero si con Dubois y Tuffanelli** (32.7%). El
eritema fotosensible en asociacién con anti Ro, fue des-
crito por primera vez por Madison et a/?® y confirmado por
Mond et aly por Lee y David?’, donde establecieron que el
anti-RO al depositarse en la piel probablemente tenga
implicancia en el dafio de la misma. Coincidiendo con lo
expresado anteriormente, en nuestra poblacién se encon-
tré asociacion entre fotosensibilidad, presencia de anti-
Ro y actividad de la enfermedad.

La incidencia de alopecia no cicatrizal fue del 59%.
Yell et al*?encontr6 en un 40% dichas lesiones y Dubois®®
en un 21.3%. Esta lesion fue relacionada con la activi-
dad de la enfermedad y fue méas prevalente en pacien-
tes Ro y Sm positivos.

A pesar que las lesiones como fotosensibilidad, alo-
pecia, livedo reticularis y fenémeno de Raynaud son con-
sideradas como no especificas por William, en nuestra
serie se presentaron con elevada frecuencia y se rela-
cionaron en forma significativa con la serologia y la acti-
vidad de la enfermedad.

El compromiso mucoso fue del 20%, algo menor a lo
publicado por Yell et al*? (35%), Grigor et al (34%)* y
Worrall et al*’(36%), y algo mayor que lo publicado por
Estesy Cristian®® (7%) y Dubois y Tuffanelli** (9.1%). Aun-
gue estas lesiones fueron mas frecuentes en pacientes

MEDICINA - Volumen 63 - N° 4, 2003

con enfermedad activa, no se encontré una relacién
estadisticamente significativa.

Las lesiones vasculares fueron muy prevalentes en
nuestra poblacion, siendo el fendmeno de Raynaud la
mas frecuente. Encontramos una asociacién estadisti-
camente significativa entre la presencia de Raynaud con
anti-Sm y en pacientes con actividad de la enfermedad.
Hallazgos similares fueron reportados por Grinpenberg
et al®. En otras series la presencia de anti-RNP se aso-
ci6 con Fendmeno de Raynaud en pacientes lapicos y
en pacientes con enfermedad mixta del tejido conectivo.
El valor clinico de estas asociaciones es incierto.

La presencia de anti-RNP parece relacionarse con la
mayor incidencia de fendmeno de Raynaud en pacien-
tes lUpicos y en pacientes con enfermedad mixta del te-
jido conectivo®. Grinpenberg et al* describieron tam-
bién la asociacion entre el fenémeno de Raynaud con la
presencia de anti-Sm, lo que coincide con lo observado
entre nuestros pacientes. Esta alteracion fue mas fre-
cuente entre los pacientes activos.

La presencia de livedo reticularis se asocié con la
actividad de la enfermedad y con la presencia de anti-
Ro (+). Se ha descrito que la presencia de la mismay de
otras lesiones en piel secundaria a trombosis son cua-
dros reconocidos del sindrome antifosfolipido®-%2, con un
riesgo relativo de tener esta lesién de 23 veces cuando
se tiene cardiolipinas elevadas®. En nuestro estudio, esta
lesion fue mas frecuente en el grupo con anticardiolipinas
(+) sin ser un hallazgo estadisticamente significativo.

El bajo registro de afecciones mucocutaneas no
lipicas bacterianas pudo deberse a que dichas lesiones
fueran tratadas por sus médicos de cabecera en su lu-
gar de origen.

La presencia en unos pocos pacientes de lesiones
cutaneas no relacionadas a lupus, como psoriasis vul-
gar, eccema generalizado, eritrodermia por drogas y de
una dermatoficia extendida, plantearon interesantes pro-
blemas de diagndstico diferencial y requirieron de la con-
sulta al especialista y la utilizacion de métodos comple-
mentarios para aclarar su diagnostico definitivo.

En conclusion, en este estudio se observé que la pre-
valencia de las manifestaciones muco cutaneas de los
pacientes con LES fue ligeramente superior a la publica-
da en otras series. Hubo un alto porcentaje de pacientes
gue no usaban proteccién solar. Hubo mayor prevalen-
cia de eritema malar, alopecia difusa, fotosensibilidad y
livedo reticularis en pacientes con enfermedad activa y
anti-Ro (+).
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