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Lupus eritematoso profundo. Revision de la bibliografia
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RESUMEN

El lupus eritematoso profundo es una variante del lupus eri-
tematoso cutaneo que afecta el tejido celular subcutaneo y
representa de 1a 3% de los pacientes con esta enfermedad.
Es mas frecuente en mujeres entre 30 y 60 afios. Se cree que
el mecanismo fisiopatoldgico estd relacionado con autoinmuni-
dad mediada por linfocitos T.

El cuadro clinico se manifiesta por nédulos subcutaneos que
afectan cara, piel cabelluda, extremidades y gldteos. Al resolver
dejan una depresion o atrofia. En la histopatologia se observa
una paniculitis lobulillar o mixta con infiltrado linfocitario y de
células plasmaticas; asi como, foliculos linfoides, necrosis hiali-
na y cambios de interfaz. El tratamiento se basa en corticoides
sistémicos, talidomida, dapsona, hidroxicloroquina y en casos
resistentes otros inmunosupresores. Evoluciona a lupus sisté-
mico de 10 a 36% de los casos, con mejor prondstico que otras
variedades de lupus eritematoso cutaneo.

PALABRAS CLAVE: Lupus eritematoso profundo, lupus eritematoso
sistémico, lupus eritematoso cutdneo

Introduccion

El lupus eritematoso es una enfermedad autoinmune que
presenta una espectro de alteraciones que van de enfer-
medad localizada a falla orgdnica multiple. Las lesiones
cutdneas especificas de lupus eritematoso son consistentes
con el sistema de Gilliam y Sontheimer,' y se dividen en:

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Lupus erythematosus profundus (LEP) is a variant of lupus ery-
thematosus cutaneous (LEC) that affects subcutaneous tissue.
LEP occurs in 1% to 3% of patients with LEC, and it could be
a single manifestation of the disease or it can be associated to
DLE or systemic lupus (SLE).

Lupus panniculitis has a female preponderance, and the age
range from 30 to 60 years of age. It is suggested that the patho-
genesis is a T-lymphocyte autoimmune mediated response. LEP
presents as tender deep subcutaneous nodules with predilec-
tion for the face, scalp, arms, shoulders, thighs and buttocks.
Remision leaves depressed areas. The histopathologic features
are usually lobular or mixed panniculits with lymphocytes and
plasma cell rich infiltrate. Other common features are lymphoid
follicules, hyaline fat necrosis and interface dermatitis. LEP often
responds to systemic steroids, thalidomide, antimalarials, dap-
sone, and in resistant cases other immunosupresants agents.
LEP can evolve to LES in 10% to 36%, and usually has a better
pregnosis.

KEYWORDS: Lupus erythematosus profundus/panniculitis, systemic
lupus erythematosus, lupus erythematosus cutaneous, discoid lupus
erythematosus, subacute lupus erythematosus

1. Lupus eritematoso cutdneo crénico (LEC), que incluye
LED, lupus pernio y lupus profundo.

2. Lupus eritematoso subagudo (LESA): anular y papu-
loescamoso.

3. Lupus eritematoso agudo, marcador para LES.
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La paniculitis lapica o lupus eritematoso profundo es
una variante de LEC con cambios histopatolégicos en el
tejido celular subcutdneo, acompanados o no de lesiones
epidérmicas. Kaposi la describié por primera vez en 1883,
y en 1940 Irgang acuiié el término “paniculitis del lupus
eritematoso”.> Mds adelante, en 1956, Arnold lo deno-
miné “lupus eritematoso de Kaposi-Irgang” y describié
cuatro casos en ausencia de lesiones discoides.

Epidemiologia
El LEP se encuentra en 1 a 3% de los pacientes con lupus
eritematoso cutineo.® Puede presentarse en forma aisla-
da o asociado a lupus eritematoso discoide o sistémico.?
Martens y colaboradores sefialaron que sélo 10% de los
pacientes con LEP cumple criterios del Colegio Ameri-
cano de Reumatologia (ARC) para lupus eritematoso sis-
témico,” pero estudios recientes aumentan esta cifra a 22%
Yy 36%.3’4

El lupus eritematoso profundo es mds frecuente en el
sexo femenino que en el masculino, con relaciones de 2:1,
4:1y hasta o:1, segtin la serie.>™ La edad de presentacién
promedio es de 30 a 60 afios, con una media de 42.> Se ha
visto que en pacientes de origen asidtico la edad de pre-
sentacién es menor, con una media de inicio de 31 afios,>
y en pacientes africanos, una media de 28.5.° En nifos, el
lupus eritematoso profundo es raro; se reportan algunos
casos aislados, y s6lo uno asociado a lupus neonatal.”"

Fisiopatologia

Se han descrito varios mecanismos moleculares que fa-
vorecen el reclutamiento de linfocitos T en las lesiones
de lupus eritematoso cutdneo, como rodamiento de los
linfocitos en la pared endotelial de los vasos dérmicos, y
anclaje y diapédesis mediada por moléculas de adhesion.

Se han encontrado estas moléculas reguladas a la alza en
lesiones de LEC.”

En el estudio de Wenzel y colaboradores se detecté
expresién aumentada del receptor de quimiocina CCR4+
en los linfocitos T circulantes y de piel de estos pacien-
tes.” Se encontr6 el ligando de CCR4+, TARC/CCL17, en
suero y piel perilesional, y se observé aumento de células
circulantes CLA+, CCR4+ y CD8+. Los autores sugieren
que la presencia de células T CLA+ periféricas refleja el
incremento en la expresién de marcadores de activacién
celular y en la poblacién efectora de células T citotdxicas
autorreactivas.” El mecanismo propuesto por este mismo
grupo es que la inflamacién se desencadena por el sistema
de INF tipo I, con las células dendriticas plasmacitoides
como su fuente principal de produccién en la piel. Esta
expresion es importante para el reclutamiento de linfoci-
tos T autorreactivos.

Cuadro clinico

El lupus eritematoso profundo se manifiesta por nédulos
subcutdneos acompanados en ocasiones de placas infil-
tradas que afectan sobre todo caras laterales de brazos y
hombros, muslos, gluteos, tronco, cara y piel cabelluda
(fotografia 1).57'+5 La piel en la superficie de las lesiones
puede ser normal o presentar eritema, poiquilodermia,
descamacion, atrofia, o ulceracién. Se observan lesiones
discoides en 28 a 70% de los pacientes (fotografia 2).7475
Las lesiones son unicas o multiples, y en contadas oca-
siones pueden generalizarse. La evolucién natural es a la
atrofia, con marcas de depresiones profundas o féveas.
Las lesiones confluentes en cara pueden dar aspecto de
lipoatrofia (fotografia 3).5 Se han reportado casos en los
que la presentaciéon clinica es edema periorbitario. En
personas afroestadunidenses es una manifestacién inicial
frecuente, que parece tener un curso mds benigno.**™ En
pacientes pedidtricos afecta sobre todo la cara.>* Cuan-
do las lesiones se presentan en las mamas se denomina
mastitis lpica, y se caracteriza por nédulos unilaterales

Fotografia 1. Paciente con lesiones de lupus eritematoso profundo en gliteos.
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La presencia de anticuerpos antinucleares
positivos varfa segin la serie en 12.5%,% 27%,*’
30%° y 89%.> La banda lupica se presenta en 60
a70% de los pacientes.’* Se han encontrado de-
pGsitos inmunes en la pared de los vasos sangui-
neos de la dermis y tejido celular subcutineo;
y depésito de IgG en zonas de necrosis hialina
y en la periferia de los adipocitos.” En nifios es
frecuente la deficiencia de C4.>'°

Histopatologia
Tradicionalmente se reconoce al LEP como
una forma de paniculitis lobulillar (fotografia

Fotografia 2. Paciente con lupus eritemato-
so profundo y lesiones de lupus discoide.

o bilaterales mal delimitados que por clinica e imagen
pueden ser dificiles de diferenciar de un carcinoma de
mama.'™

También se observa en niflos y adolescentes distribu-
cién lineal de las lesiones conforme a las lineas de Blas-
chko.5 Se han descrito multiples variantes menos fre-
cuentes: esclerodermiforme, con un comportamiento mas
agresivo;™ formas con grasa periparotidea; el 16bulo de la
oreja; con multiples dermatofibromas en pacientes en he-
modidlisis que simulan alopecia areata; con anetodermia;
dermatomiositis; e hipertricosis. >

En algunos casos, existe el antecedente de trauma en
el sitio de las lesiones. Es comun la calcificacién distréfica
de las lesiones antiguas, y llega a ser tan prominente que
requiere extirpacién quirdrgica.’

Si al resolver, las lesiones dejan dreas deprimidas se-
cundarias a lipoatrofia, el diagnéstico es retrospectivo.
Cuando se asocia a lupus sistémico, la evolucién es me-
nos grave.

En 10% de los casos, el lupus eritematoso profundo co-
existe con otras enfermedades autoinmunes, como artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, colitis ulcerativa, tiroi-
ditis de Hashimoto, anemia hemolitica, parpura trombo-
citopénica autoinmune y sindrome de Raynaud.”

Diagnostico

Serologia e inmunofluorescencia

Hay minimas o nulas alteraciones de laboratorio. Se pue-
den encontrar titulos positivos de anticuerpos antinuclea-
res, pero rara vez anticuerpos anti-ADN de doble cadena.
El VDRL puede ser falso positivo, y haber linfopenia,
anemia, niveles bajos de C4 y factor reumatoide positivo.”
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Fotografia 3. Paciente con asimetria facial se-
cundaria a lupus eritematoso profundo.

4), aunque algunos autores prefieren el término
“paniculitis mixta”, pues afecta sobre todo los
lobulillos, sin embargo puede haber participa-
cién septal importante.” En la bibliografia hay
desacuerdos en cuanto a los hallazgos histopatolégicos
especificos en el LEP. Fountain, en 1968, fue el primero
en afirmar que los hallazgos histopatolégicos no eran es-
pecificos de LEP.? Por su parte, Sdnchez y Winkelmann
destacan que el patrén histopatolégico en LEP puede ser
caracteristico aun sin evidencia de cambios epidérmicos.’

Ackermann y colaboradores categorizan estadios tem-
prano, maduro y tardio. Sefialan que ante una paniculitis
lobulillar por linfocitos con polvo nuclear y células plas-
mdtica en distribucién en parches, el diagnéstico de LEP
es casi certero.”*° En el estudio de Massone y colaborado-
res se encontré polvo nuclear en 919% de los pacientes.’

De 50 a 75% de los casos se asocia a atrofia epidérmi-
ca, vacuolizacién de la capa basal, engrosamiento de la
membrana basal, depésito de mucina, telangiectasias e
infiltrado inflamatorio dérmico perivascular e intersticial
por linfocitos, signos caracteristicos de LED.>* El dafio
de interfaz varia segin la serie.”

Fotografia 4. En el estudio histopatoldgico se observa paniculitis
predominantemente lobulillar HE, 10x.
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Fotografia 5. Infiltrado lobulillar linfocitario y necrosis hialina de la grasa HE, 40x.

La presencia de foliculos linfoides en el tejido celular
subcutdneo es muy indicativa de paniculitis lupica,1-4,32
pero no son patognoménicos, y se pueden presentar en
morfea profunda, eritema nudoso y eritema indurado de
Bazin. Se observan centros germinales hasta en 20%.2
Otros datos frecuentes son necrosis hialina de la grasa,
con porcentajes en la bibliografia entre 45 y 699%,3,4,8,32
y células plasmaticas en el infiltrado.1-4,9,32 La presen-
cia de mucina se presenta de 73 a 100% de los casos.2-4,8
(Foto 3).

De 22 a 45% de las muestras de piel de pacientes con
LEP presenta eosinéfilos intersticiales, lo cual no es fre-
cuente en otras formas de paniculitis.?*

Aunque el LEP es el ejemplo de paniculitis lobulillar,
Massone y colaboradores observaron, en 829, septal ca-
racterizado por fibrosis intensa.’ En algunas ocasiones se
llegan a ver neutréfilos e histiocitos que forman granulo-
mas sarcoidales en los septos, pero no es comin.*

La vasculitis linfocitica es una caracteristica casi cons-
tante en el LEP.> Se postula que la necrosis grasa es se-
cundaria a la oclusién vascular y a la inflamacién linfoci-
tica de medianos vasos en los septos.

La calcificacién es un dato histolégico importante pre-
sente hasta en 349 de los casos.’

Diagndstico diferencial
El diagnéstico diferencial clinico e histopatolégico abarca
otras formas de paniculitis, como eritema nudoso, eritema
indurado de Bazin y paniculitis pancredtica; y por frio,
asociado a otras enfermedades del tejido conectivo y pos-
testoreidea. En estadios tardios, el diagnéstico diferencial
principal es con morfea profunda,”* aunque el mds im-
portante es con linfoma subcutdneo tipo paniculitis.

En histologfa, los hallazgos mas dtiles para la diferen-
ciacién son de linfocitos atipicos con fenotipo citotéxico,
y ausencia de fibrosis septal y de foliculos linfoides con

Cua dro 1. Criterios histopatoldgicos para el diagnéstico de lupus profundo

CRITERIOS MAYORES

Importantes para el diagnéstico
*Necrosis grasa hialina, hialinosis
eosinofilica de TCS, 45 a 69%

de los casos

*Agregados linfociticos y foliculos
linfoides en formacion

Paniculitis lobulillar y paraseptal

Calcificacion

*Muy indicativos del diagnéstico.

- Dermatologfa cosmética, médica y quirdrgica

CRITERIOS MENORES

No necesarios para el diagndstico

Cambios de LED

Inflamacién vascular linfocitica

Hialinizacién subepidérmica
Depdsito de mucina
Pequenos granulomas histiociticos

Infiltrado de células plasmaticas y eosindfilos
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células By células plasmdticas.>** El andlisis inmunohis-
toquimico ha revelado que las células son linfocitos T
ayudadores a/b mezclados con linfocitos B con patrén
policlonal .’ Magro y colaboradores introdujeron el térmi-
no “paniculitis lobulillar indeterminada” para los casos
limitrofes entre linfoma y LEP, donde la atipia linfoide es
insuficiente para el diagnéstico de linfoma.®

Peters y Sue proponen criterios histopatolégicos para
diagnéstico de LEP (cuadro 1).2

Estudios de imagen

Kato y colaboradores reportan dos casos en que la tomo-
graffa axial computada (TAC) permite evaluar la exten-
sién de la inflamacién pero no valida el diagnéstico ni la
eficacia terapéutica.”

Tratamiento

Los antimaldricos se consideran un tratamiento de pri-
mera eleccién, el mds comuan de los cuales es hidroxiclo-
roquina, 200 a 400 mg/dia, con resultados observables
después de tres meses.>*° Se aplican corticoides sistémi-
cos cuando se acompana de lupus sistémico o en casos de
LEP aislado, pero tienen la limitacién de efectos adver-
sos. Se han aplicado esteroides tépicos solos u oclusivos,
pero con resultados deficientes.>”

En presencia de nédulos calcificados se puede admi-
nistrar diltiazem solo o con esteroides oclusivos de alta
potencia.’

La talidomida se considera uno de los tratamientos mas
eficaces. En una serie de pacientes se trat6 a cinco con ta-
lidomida, en dosis de 100 mg/dia, con respuesta completa
en cuatro y parcial en uno.*® La talidomida en mujeres en
edad fértil estd limitada por su gran potencial teratogéni-
co; otros efectos adversos son mareo, somnolencia, ndusea
y neuropatia sensitiva hasta en 269 de los casos.*®

En la bibliografia japonesa se reportan numerosos ca-
sos tratados exitosamente con dapsona. La dapsona ha
sido eficaz en dosis de 25 y 75 mg, con remisién en una
a ocho semanas y pocos efectos adversos en una serie de
10 casos.”

Otras opciones terapéuticas en casos graves, refracta-
rios a otros tratamientos o asociados a LES, son azatiopri-
na, ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo y ciclospo-
rina, e incluso rituximab para mantener la remisién.>7+
Para la lipoatrofia se han aplicado injertos de grasa.
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