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Resumen

Importancia: El lupus eritematoso cutaneo (LEC) implica una probabilidad hasta del 28%
de desarrollar lupus eritematoso sistémico (LES) y los estudios dirigidos a identificar
factores de riesgo adicionales de progresion a enfermedad sistémica son escasos y en el
caso de Latinoamérica, inexistentes. Objetivo: Determinar factores asociados al desarrollo
de LES en pacientes con lupus cutadneo. Métodos: Estudio observacional, analitico, de
casos y controles no pareados (n=142). Se realiza un andlisis comparativo entre los
pacientes con lupus cutdneo que desarrollaron (casos) y no desarrollaron lupus sistémico
(controles) entre 2013 y 2019 en un hospital de referencia. Principales medidas:
Caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas y puntaje de Cutaneous Lupus
Erythematosus Disease Area and Severity Index (CLASI). Resultados: Se identificaron
como principales factores asociados al desarrollo de LES en pacientes con LEC:
localizacién de lesiones en tronco (OR 5.08, IC 1,76-14,6, p 0,003), localizacion de lesiones
en miembros superiores (OR 4.52, IC 1,75-11,6, p 0,002), puntaje de dafio CLASI mayor
oigual a 3 (OR 3.48, IC 1,29-9,38, p 0,013) y la presencia de alteraciones hematolégicas
(OR 4.24, IC 1,23-14,5, p 0,021). Conclusiones: En los pacientes con lupus cutaneo,
independiente de su fenotipo de compromiso dermatoldgico y sistémico, deben realizarse
de forma periédica examenes fisicos de la piel con especial atencion a cambios en
localizacién y secuelas de dafio de las lesiones, asi como seguimiento hematoldgico; ya

estos podrian representar una bandera roja hacia el desarrollo de LES.

Palabras clave: lupus eritematoso cutaneo, lupus eritematoso sistémico, CLASI,

hematoldgico, lesiones cutaneas
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Abstract

Importance: Up to 28% of patients with cutaneous lupus erythematosus (CLE) develop
systemic lupus erythematosus (SLE). Studies aimed at identifying additional risk factors for
progression to systemic disease are scarce and in the case of Latin America, nonexistent.
Objective: To determine factors associated with the development of SLE in patients with
cutaneous lupus. Methods: Observational, analytical, case-control study (n = 142). A
comparative analysis is performed between patients with cutaneous lupus who developed
(cases) and did not develop systemic lupus (controls) between 2013 and 2019 in a
reference hospital. Main measures: Demographic, clinical, paraclinical characteristics and
the Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index (CLASI) score.
Results: 71 cases and 71 controls were analyzed; both groups comparable in terms of
demographic characteristics. In the multivariate analysis, factors associated with the
development of SLE in patients with CEL were identified: location of lesions on the trunk
(OR 5.08, 95% CI 1.76-14.6, p 0.003), location of lesions in upper limbs (OR 4.52, 95% CI
1.75-11.6, p 0.002), CLASI damage score greater than or equal to 3 (OR 3.48, 95% CI
1.29-9.38, p 0.013) and the presence of hematological alterations (OR 4.24, 95% CI 1.23-
14.5, p 0.021). Conclusions: In patients with cutaneous lupus, regardless of their
phenotype, physical skin examinations should be performed periodically with special
attention to changes in location and sequelae of damage to the lesions, as well as
hematological monitoring as these could represent a red flag towards the development of
SLE.

Key words: cutaneous lupus erythematosus, systemic lupus erythematosus, CLASI,

hematologic, skin lesions
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Introduccion

El lupus cutaneo (LEC) es una patologia que puede presentarse de forma independiente
al lupus eritematoso sistémico (LES), sin embargo, estos pacientes tienen mayor riesgo
gue la poblacion general de desarrollar LES a lo largo de su vida, generalmente en los
primeros afios tras el diagnostico. Se trata de una enfermedad con un espectro dinamico
de manifestaciones donde, por un lado, se encuentran los pacientes de patologia limitada
a piel que nunca desarrollaran LES; y por otro lado los que si lo haran, llevando a
compromiso multiorganico, una mayor morbimortalidad asociada, afectacion de calidad de

vida y representando mayores costos para el sistema de salud.

Historicamente el LEC se ha clasificado en agudo, subagudo y cronico; divisién que no
corresponde a la temporalidad de las lesiones sino a la frecuencia con la cual se asocian
a LES y a la capacidad de dejar secuelas permanentes en la piel. A pesar de esta
clasificacion no es claro el por qué pacientes con un mismo tipo de LEC varian
significativamente en cuanto a la progresion a enfermedad sistémica. Algunos estudios
han tratado de establecer qué caracteristicas predicen la posibilidad de desarrollo de LES

en estos pacientes, proponiendo la presencia de leucopenia, anticuerpos antinucleares



(ANASs) elevados, aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), lesiones
discoides generalizadas, proteinuria, artralgias/artritis y anemia. Estos factores se han
identificado principalmente en pacientes con lupus discoide (un tipo de LEC crénico) y en
estudios en los cuales una baja proporcién de pacientes desarrollan LES; lo cual dificulta
su aplicacién en la clinica y generalizacion a otros tipos de lupus cutaneo. Adicionalmente,
ninguno de estos estudios ha sido realizado en Latinoamérica, por lo cual se requiere un
analisis independiente de la poblacién autéctona antes de pensar en extrapolar sus

resultados.

La importancia de detectar tempranamente pacientes con alto riesgo de progresion a
enfermedad sistémica radica en la posibilidad de iniciar un tratamiento que, en fases
iniciales, permita modificar su curso. Por ello el propésito del presente estudio es identificar
factores asociados al desarrollo de lupus eritematoso sistémico en pacientes que

inicialmente reciben un diagnéstico de lupus cutaneo.






Lupus eritematoso cutaneo y sistémico:
Definicion y generalidades

El lupus cutaneo (LEC) es una enfermedad autoinmune con amplio espectro clinico que
puede presentarse de forma independiente, afectando Unicamente la piel; o como
manifestacién de lupus eritematoso sistémico (LES), con la posibilidad de compromiso
multiorganico variable (1). El punto del espectro en el cual se encuentre el paciente
determinara tanto la presentacién clinica como el pronéstico y la probabilidad de desarrollo
de LES, ya sea antes o después del diagndstico de la enfermedad en piel. Por su parte el
LES es un trastorno autoinmune de etiologia desconocida con potencial de compromiso
multiorganico adicional a piel, incluido renal, cardiovascular, gastrointestinal y nervioso (2).
Aunque muchos organos y tejidos pueden verse afectados por el LES, el patron de
manifestaciones clinicas y fendmenos autoinmunes es heterogéneo entre los pacientes e
incluso cambia con el tiempo en pacientes individuales. Por esta razén, el diagnostico a
menudo es dificil o se retrasa y se basa en una gran experiencia clinica para combinar los

hallazgos clinicos e inmunolégicos (3).

1.1 Epidemiologia

Algunos registros epidemioldgicos ubican la incidencia anual de lupus cutdneo en 4 casos
por 100.000 personas, siendo mas frecuente en mujeres con una relacion 3:1 (4), con una
edad de inicio cercana a los 48 afios (5),(6). Desafortunadamente, no se tienen datos
epidemioldgicos especificos de Colombia. La prevalencia de LES en Estados Unidos es
de 52/100.000 habitantes, 21/100.000 en Canadéa y 25-91/100.000 en Europa (7), siendo
mucho mayor en Colombia, con un estimado de 12,6/10.000 habitantes (8),(9) e incidencia
anual entre 1-20 casos/100.000 pacientes/afio segun sexo y edad (10). Adicionalmente en

poblaciones hispanas de bajo nivel socioeconémico y menor nivel educativo como la
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nuestra, la enfermedad tiende a comportarse de forma mas severa, con mayor compromiso
renal y mortalidad que en poblaciones caucasicas (11). Se trata de una patologia con carga
importante en costos para el sistema de salud, con una mortalidad global 2-5 veces mayor
que la poblacion general entre 4-24% a 5-15 afos, siendo la primera causa de
hospitalizacién y mortalidad en UCI en Colombia por causas autoinmunes y aunque las

cifras especificas para Colombia son desconocidas (12),(10),(13).

1.2 Clasificacion de lupus cutaneo

Las discusiones sobre las relaciones que existen entre las manifestaciones cutaneas y
sistémicas de lupus son a menudo complicadas por el uso ambiguo de la nomenclatura,
para facilitar esta tarea se usa la Clasificacion de Gilliam y Sontheimer (14). El lupus
cutdneo propiamente dicho hace parte de las manifestaciones cutdneas especificas de
LES, sdlo una de las multiples expresiones que el lupus puede tener en la piel (para mayor
claridad ver Figura 1.1). La clasificacion del LEC se realiza con base a sus caracteristicas
clinicas y asociacion con LES; no de acuerdo con la temporalidad de las lesiones, como
su nombre podria hacer pensar. Se divide en agudo, subagudo o crénico; dentro de este
ultimo grupo se encuentra el lupus discoide; la forma cutanea mas comun y que representa
casi el 80% de los casos de lupus cutaneo, por lo cual algunos autores al hablar de lupus
cutaneo se refieren de forma indistinta al LED (6). A continuacion, se explican brevemente

los principales tipos de lupus cutaneo.

1.2.1 Lupus cutaneo agudo

Puede presentarse de forma localizada o generalizada, pero la forma localizada es la mas
comun, se caracteriza por ser fotosensible y su duracion es de dias a semanas. Puede
asociarse a lesiones ampollosas y también a lesiones hiperpigmentadas post inflamatorias.
En la forma localizada se observa el exantema en alas de mariposa, en la forma

generalizada se observa una erupcién morbiliforme llamada dermatitis fotosensible del
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lupus o erupcidon maculopapular del lupus. Se considera que los tipos de LEC agudo casi
nunca dejan cicatrices pero que casi siempre se asocia a LES (14).

1.3.2 Lupus cutaneo subagudo

Las lesiones son simétricas, superficiales y foto distribuidas, se observan papulas
escamosas y eritematosas que evolucionan a placas eritematosas con centro claro o a
lesiones en placas similares a la psoriasis, pero con bordes bien definidos. El 50% de los
pacientes con esta forma de lupus cutdneo presenta criterios de LES segun ACR por lo
cual es frecuente encontrar compromiso extra cutaneo. Afecta areas de extension de
brazos, hombros, espalda, cuello en V y puede presentar cambios post inflamatorios con

lesiones hipopigmentadas, cicatriciales y telangiectasias (15)

1.3.3 Lupus cutaneo cronico

Puede ocurrir como un proceso localizado, usualmente en areas foto expuestas como el
cuello, las lesiones pueden ser papulas eritematosas, induradas o placas,
despigmentacion en lesiones antiguas y alopecia cicatricial permanente. Las lesiones
generalizadas se asocian mas a la presencia de LES. El lupus profundo se presenta
tipicamente como nddulos subcutaneos profundos. El lupus discoide se caracteriza por la
triada de eritema, descamacion y atrofia. Se considera localizado cuando afecta la cabeza
y el cuello, y generalizado cuando afecta &reas por debajo del cuello. Puede haber
compromiso de mucosas (1),(14).

Figura 1.1 Clasificacion de Gilliam y Sontheimer (16)

A. Lesiones histolégicamente especificas de lupus eritematoso
e Lupus cutaneo agudo

o Localizado

o Generalizado |

o Tipo necrdlisis epidérmica toxica
e Lupus cutaneo subagudo

o Anular

o Papuloescamoso

o Patrén mixto

e Lupus cutdneo crénico
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o Lupus discoide clasico:
= |ocalizado
= Generalizado
» LE hipertréfico (verrucoso)
» Con afeccién a mucosa
B. Lesiones histolégicamente inespecificas, pero asociadas a lupus eritematoso
e Enfermedad cutanea vascular
e Vasculitis
e Vasculopatia

Lupus profundo (paniculitis lUpica)
Lupus tamido

Lupus chilblain

Sobreposicion Lupus-liqguen plano

o 0O O O

o Tipo enfermedad de Degos o Tromboflebitis

o Tipo atrofia blanca o Fendémeno de Raynaud
o Telangiectasias periungueales o FEritromelalgia

o Livedo reticularis

e Alopecia (no cicatricial)
o Pelo lupico
o Efluvio telégeno
o Alopecia areata
e Esclerodactilia
e NOdulos reumatoides
e Calcinosis cutis
e Lesiones ampollosas no especificas de LE
o LE ampolloso tipo epidermdlisis bulosa adquirida
o LE ampolloso tipo dermatitis herpetiforme urticaria
e Mucinosis papulonodular
e Anetoderma/cutis laxa/elastolisis de la dermis media
e Acantosis nigricans (resistencia a la insulina tipo B)
C. Eritema multiforme (sindrome de Rowell)

1.4 Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and
Severity Index (CLASI)

El CLASI es una puntacién especifica para el lupus cutaneo que permite medir el nivel de
actividad y dafo de la enfermedad, a diferencia de otras escalas de medicion de actividad
de la enfermedad que fueron creadas con algunos criterios dermatolégicos pero son mas
especificas para LES, como: BILAG (British Isles Lupus Assessment Group), ECLAM
(European Consensus Lupus Activity Measurement) y SLEDAI (Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index) (17). EI CLASI tiene en cuenta la distribucion y la
morfologia de las lesiones; consta de dos puntajes, el primero resume la actividad de la
enfermedad, mientras que el segundo es una medida del dafio causado por la

enfermedad. La actividad se puntla sobre la base de eritema, escala / hiperqueratosis,
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afectacion de la membrana mucosa, pérdida de cabello aguda y alopecia sin cicatrizacién
(18). El dafio se califica en términos de despigmentacion y cicatrizacion, incluida la
alopecia cicatricial. Se pregunta a los pacientes si la despigmentacion debido a lesiones
del lupus cutdneo generalmente permanece visible durante mas de 12 meses, lo que se
considera permanente. Si es asi, el puntaje de despigmentacion se duplica. Los puntajes
se calculan mediante una simple suma basada en la extension de los sintomas. EI CLASI
esté disefiado como una tabla donde las filas denotan areas anatémicas, mientras que las

columnas puntdan los principales sintomas clinicos (ver figura 1.2)

Figura 1.2 Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index CLASI
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Cutaneous LE Disease Area and Severity Index (CLASI)

Select the score in each anatomical location that describes the most severely affected lup d lesion
activity damage
Scale/ Scarring/
Anatomical Location Erythema Hypertroph Dyspigmentation Atrophy/ Anatomical Location
ypertropny Panniculitis
O-absent
RASHE . 0 — absent
;:pr::l; faint erythema ?:::as;nl. O-absent, 1 — scarring
3-dark red; 2-verrucous/ 1-dyspigmentaton 2 —geverdly .
; o atrophic scarring

purple/violaceous/ hypertrophic or panniculltis
crusted/ hemorrhagic

Scalp See below Scalp

Ears Ears

Nose (incl. malar area)

Nose (incl. malar area)

Rest of the face

Rest of the face

V-area neck (frontal)

V-area neck (frontal)

Post. Neck &/or shoulders

Post. Neck &/or shoulders

Chest Chest
Abdomen Abdomen
Back, buttocks Back, buttocks
Arms Arms

Hands Hands

Legs Legs

Feet Feet

Mucous membrane

Dyspigmentation

Mucous membrane lesions (examine if patient confirms involvement)

O-absent;
1-lesion or ulceration

Report duration of dyspigmentation after active lesions have resolved
(verbal report by patient — tick appropriate box)

O Dyspigmentation usually lasts less than 12 months (dyspigmentation
score above remains)

O Dyspigmentation usually lasts at least 12 months (dyspigmentation
score is doubled)

Alopecia

/

:\

Recent Hair loss

within the last 30 days / as rej
1-Yes

0-No

led by patient)

NB: if scarring and non-scarring aspects seem
to coexist in one lesion, please score both

Divide the scalp into four quadrants as shown. The dividing line between

right and left is the midline. The dividing line between frontal and occipital

is the line connecting the highest points of the ear lobe. A quadrant is considered affected if there is a lesion within the quadrant.

Alopecia (clinically not obviously scarred)

Scarring of the scalp (judged clinically)

0O-absent

1-diffuse; non-inflammatory

2-focal or patchy in one quadrant;

3-focal or patchy in more than one quadrant

0- absent

3- in one quadrant

4- two gquadrants

5- three quadrants

6- affects the whole skull

Total Activity Score

(For the activity score please add up the scores

of the left side i.e. for Erythema, Scale/Hypertrophy.
Mucous membrane involvement and Alopecia)

Total Damage Score
(For the damage score, please add up the scores
of the nght side. i.e. for Dyspigmentation,
Scarring/Atrophy/Panniculitis and Scarring
of the Scalp)

Tomado de: Bonilla-Martinez ZL, et al. The cutaneo

us lupus erythematosus disease area and severity index:

A responsive instrument to measure activity and damage in patients with cutaneous lupus
erythematosus. Arch Dermatol. 2008;144(2):173-80. (19)

1.4 Desarrollo de lupus eritematoso sistémico en

pacientes con lupus cutaneo
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La frecuencia reportada de desarrollo de LES en pacientes con lupus cutaneo,
especialmente lupus discoide (del cual se tienen la mayoria de datos) es del 0-28%
(20),(21,22),(23,24), siendo un poco mayor en el caso de las variantes subagudas de
enfermedad(25). La mayoria de los pacientes con lupus cutaneo discoide que desarrollan
LES lo hacen en los primeros tres a seis afios de diagndstico de la enfermedad
(20),(24),(21),(26), aunque se han reportado periodos de hasta 30 afios entre la aparicion
de la lesion cutanea inicial y el diagnostico de LES (23). Este periodo también aplica para
otras variantes de lupus cutaneo diferentes del discoide, con una media de 3 afios
(25),(27).

Se han realizado previamente estudios analizando los pacientes que presentan
Unicamente lupus cutaneo y comparandolos con aquellos que presentan también lupus
eritematoso sistémico, con lo cual se han logrado identificar caracteristicas mas
prevalentes en los pacientes con ambas enfermedades. Clinicamente los pacientes con
lupus cutaneo y LES asociado presentan en mayor medida: variante generalizada de LED
(es decir con lesiones localizadas por debajo del cuello), telangiectasias periungulares,
artralgias/artritis, nefropatia, fotosensibilidad y xeroftalmia (20),(28),(22,29),(30). También
se han identificado mas frecuentemente en los pacientes con lupus cutaneo y LES,
hallazgos de laboratorio tales como: anemia, leucopenia, velocidad de sedimentacion

globular elevada y anticuerpos anti-nucleares (ANAs) elevados.

Sin embargo, los hallazgos previamente mencionados se han descrito cuando los
pacientes ya presentan ambas enfermedades. A la fecha algunos pocos estudios han
analizado por separado los pacientes que posterior a un diagnéstico inicial de lupus
cutaneo desarrollan LES, encontrando caracteristicas tanto clinicas como paraclinicas que
podrian servir como marcadores tempranos de desarrollo de LES en pacientes que reciben
un diagnéstico de lupus cutaneo (Ver tabla 1)

En 1982 Callen sigui6 por 5 afios a 62 pacientes con LED, de los cuales 4 (6,4%)
desarrollaron LES (22). Al analizar las caracteristicas de dichos pacientes al inicio del
seguimiento notd que todos presentaban telangiectasias periungulares y artritis, asi como

leucopenia, anemia y velocidad de sedimentacién globular elevada.
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Healy y colaboradores realizaron un andlisis retrospectivo de 65 pacientes con lupus
cutaneo, vistos entre los afios 1980 y 1991 (23). Durante este seguimiento 3 pacientes con
LED (5,4%) desarrollaron LES, de ellos el 100% presentaban caracteristicas como
progresion de lesiones discoides localizadas a generalizadas, anemia y ANAs elevados,
asi como la persistencia de estas alteraciones de laboratorio en el tiempo; a diferencia de

su contraparte que no desarrollé enfermedad sistémica.

Mas recientemente en 2010, Insawang y colaboradores analizaron retrospectivamente 130
pacientes con LED entre 2002 y 2007 (24). De ellos 27 (20.7%) desarrollaron LES durante
el seguimiento. Se identificaron como factores predictores de desarrollo de LES
estadisticamente significativos los siguientes: ANAs positivos (HR 3.288, p 0.043 IC 1.04-
10.44), uroanalisis anormal (HR 2.708 p 0.050 IC 1.01-7.32), artritis (HR 2.662, p 0.009 IC
1.27-5.57) y lesiones discoides generalizadas (HR 2.150, p 0.043 IC 1.02-4.52). También
se identificaron otros potenciales factores como fotosensibilidad, eritema malar y
anticuerpos anti-ADN, aunque estos ultimos no demostraron significancia estadistica.

Wieczorek y colaboradores analizaron 77 pacientes con LEC entre 2007-2011, de los
cuales 13 (17%) desarrollaron LES (26). Estos pacientes presentaron diferencias
marcadas con respecto a: presencia de ANAs elevados, severidad de sintomas sistémicos,
lesiones discoides generalizadas, cantidad de criterios del colegio americano de
reumatologia (ACR) para clasificacion de LES y compromiso hematol6gico, aunque sélo
los ANAs y los sintomas sistémicos fueron estadisticamente significativos Este fue uno de
los primeros estudios en incluir pacientes con otras variantes de lupus cutaneo diferentes
del discoide, que, si bien es el tipo mas frecuente, no se trata de la Unica variedad de lupus
cutaneo, sin embargo, no se encontro diferencia significativa entre

los tipos subagudo y cronico de lupus con respecto a la progresion a LES.

Murphy y colaboradores analizaron 79 pacientes con LEC entre 2002 y 2015, 6 pacientes
(7,5%) desarrollaron LES, de los cuales 4 habian sido diagnosticados con LECS y 2 con
variedades no especificadas de lupus cutaneo, ninguno de los pacientes con LED

desarroll6 enfermedad sistémica (25). Consideraron como predictores de transformacion
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a enfermedad sistémica la presencia de leucopenia, artralgias, VSG elevada, ANAs
elevados y anti-DNA. Estos pacientes presentaron ademas un fenotipo leve de LES, sin
compromiso renal o neuroldgico. Este estudio no especifico la presencia de estas
caracteristicas en los pacientes que no desarrollaron LES.

Walocko y colaboradores analizaron 69 pacientes con LEC de 2008 a 2019, de los cuales
12 (17.4%) desarrollaron LES (31). Encontraron que de base estos pacientes presentaban
mayor cantidad de criterios ACR para LES, peores puntajes en la escala Physicians Global
Assesment (PGA) de valoracién objetiva de enfermedad por el médico tratante, mayor
cantidad de alteraciones inmunoldgicas y lesiones discoides generalizadas.
Adicionalmente, en el seguimiento de estos pacientes se observaron peores puntajes de
dafio del CLASI, asi como empeoramiento de los puntajes en el tiempo. Este es el primer
estudio (ademas del nuestro) que tiene en cuenta la severidad de la enfermedad cutanea
como marcador de progresion a enfermedad sistémica, aunque aun no han sido publicados

los resultados definitivos.

Tabla 1.1: Estudios comparativos de desarrollo de LES en pacientes con LEC

Frecuencia
Autor/ Poblacion Pais Tipo de Variables relevantes comparativa
Afio seguimiento para LES desarrollo de
LES
Callen (22) | 62 Estados Prospectivo5 | e  Telangiectasias 100% Vs 5%
1982 pacientes; Unidos, anos periungulares
56 LED, 6 Kentucky e Artritis 100% Vs 9,6%
LED + LES e Leucopenia 90% Vs 9%
LED—LES ° VSG elevada 100% Vs 0%
e Anticuerpos anti- 45% Vs 0%
DNA
Healy, etal | 65 Irlanda, Retrospectivo | ¢  Progresion de 100% Vs 40%
(23) pacientes; Dublin 11 afios lesiones discoides
1995 26 LEDL, localizadas a
27 LEDG, 2 generalizadas
LECS, 7 e Anemia persistente 100% Vs 11,6%
LES e VSG elevada 100% Vs 8,3%
3 persistente
LED—LES ¢ ANAs elevados 100% Vs 13,3%
persistentes
Insawang, 130 Tailandia, Retrospectivo | ¢ LEDG 100% Vs ¢,?
et al (24) pacientes; Bangkok 5 afos e Artritis 55% Vs ¢?
2010 71 LED, 59 e ANAs elevados 100% Vs ¢?
LED + LES e Uroandlisis anormal | 37% Vs ¢?
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27 e Fotosensibilidad 59,2% Vs ¢,?
LED—LES e Eritema malar 40.7% Vs ¢?
e Anticuerpos anti- 51,8% Vs ¢?
ADN
Wieczorek, | 77 Estados Prospectivo 4 ANAs elevados 31% Vs 5%
et al(26) pacientes; Unidos, afios Sintomas sistémicos | 62% Vs 100%
2014 64 LEC Pensilvania leves
estable e  Sintomas sistémicos | 38% Vs 0%
13 severos
LEC—LES e LEDG 31% Vs 9 %
e  Criterios ACR LES 2.38 Vs 1.6
e Compromiso 31% Vs 8%
hematoldgico
Murphy, et | 79 Reino Retrospectivo | ¢  Artralgias 83% Vs ¢?
al(25) pacientes; Unido, 13 afios e Leucopenia 100% Vs ¢,?
2019 47 LED, 24 | Belfast e VSG elevada 50% Vs ¢?
LCS, 8 no e ANAs elevados 50% Vs ¢?
clasificado e Anticuerpos anti- 100% Vs ¢?
6 DNA
LED—LES
Walocko, 69 Estados Retrospectivo | e  Criterios ACR LES 3 Vs 2 criterios
et al(31) pacientes; Unidos, 11 afios e Alteracion inmune 4Vs 3
2021 57 LEC Texas e PGAbajo 7Vs8
(pendiente | estable e LEDG 66.7% Vs 21.4%
por 12 e CLASI score dafio 5Vs2
publicar) LEC—LES

LEC: Lupus cutaneo, LES: Lupus eritematoso sistémico, LCS: Lupus cutaneo subagudo, LED: Lupus
discoide, VSG: Velocidad de sedimentacion globular, ANAs: anticuerpos antinucleares, LEDG: Lupus
eritematoso discoide generalizado, ACR: American College of rheumatology, PGA: Physician Global

Assessment, CLASI: Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index




2. Metodologia

2.1 Disefio del Estudio: Estudio observacional, analitico, de casos y controles

no pareados

2.2 Poblacion: pacientes adultos con diagnéstico de lupus cutaneo
2.3 Lugar: Hospital universitario de la Samaritana

2.4 Criterios de Inclusioén:

e Pacientes atendidos por el servicio de dermatologia del Hospital Universitario
De La Samaritana.

e Pacientes atendidos entre el primero de enero del afio 2013 hasta el 31 de
octubre del afio 2019.

e Pacientes con diagnéstico confirmado de lupus cutaneo realizado por medico

dermatologo o reumatologo.
2.5 Criterios de Exclusion:

e Pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico que preceda al
diagnostico de lupus cutaneo
e Pacientes con seguimiento de enfermedad menor a 6 meses

e Pacientes con neoplasia activa.

2.6 Caracteristicas de las bases de datos:

La base de datos comprende informacion epidemiolégica, clinica, diagndstica y paraclinica
de los pacientes que han ingresado al servicio de consulta externa y hospitalizacién del
Hospital Universitario de la Samaritana y cumplen los criterios de inclusién y ninguno de

los criterios de exclusion del estudio.
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2.7 Desenlaces del estudio:

e Desenlace primario: Pacientes con lupus cutdneo que desarrollaron lupus

eritematoso sistémico durante el periodo de seguimiento

o Desenlace secundario: Pacientes con lupus cutaneo que no desarrollaron lupus

eritematoso sistémico durante el periodo de seguimiento

2.8 Tamano de Muestray Tipo de Muestreo

El célculo del tamafio de la muestra fue realizado en el programa Epidat version 4.1 con la
ruta modulos/muestreo/calculo del tamafio de la muestra/ contraste de hipétesis/estudios
de casos y controles no emparejados: los parametros utilizados fueron prevalencia en los
expuestos del 43%, prevalencia en los no expuestos del 10%, OR a detectar de 6,7, nivel
de confianza del 95%, potencia del 80%, razén de controles por caso 1 a 1, el estudio base
para la determinacion de los parametros fueron los registros publicados por BF Chong (8).
Se identific6 que como minimo se debia contar con una muestra total de 54 pacientes con
lupus cutaneo, 27 con desarrollo de LES y 27 sin desarrollo de LES. El muestreo fue de

tipo probabilistico aleatorio simple.

2.9 Procedimientos del estudio:

Con el apoyo del area de epidemiologia y estadistica del hospital se solicité la base de
datos de todos los pacientes que contenian los cédigos de diagnosticos mencionados en
el método de reclutamiento. A partir de esa base de datos se revisaron las historias clinicas
registradas en el sistema de informacion Dinamica Gerencial, con cuya informacion se

llend la base de datos de Excel que contenia todas las variables del anexo N°1.

2.10 Definicion de variables:

Ver anexo N°1: Tabla de operacionalizacion de variables
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2.11 Procesamiento y analisis de datos:

La base de datos se registré en Excel y se analiz6 en el paquete estadistico SPSS. El
andlisis univariado se realiz6 por medio de un estadistico descriptivo determinando
frecuencias absolutas y relativas en las variables cualitativas y en el caso de las variables
cuantitativas se realizan medidas de tendencia central, medidas de dispersion o medidas
de posicion (utilizando media y desviacion estandar cuando la variable numérica sigue la
distribuciéon normal o mediana, rango intercuartil y percentiles en el caso contrario). Para
determinar la distribucion de las variables numéricas se utilizo el estadistico de
Kolmogorov-Smirnov; siendo una distribucién normal aquella con valor p igual o mayor a
0,05. En el andlisis bivariado para determinar la asociacién de factores se realizaron tablas
tetracéricas con el célculo de OR, entendiendo que un OR mayor a 1 es un factor de riesgo,
un OR menor a 1 un factor protector, y un OR que contenga el 1 dentro de su intervalo de
confianza al 95% no representa asociacion. En el andlisis multivariado se realizé un modelo
de regresidn logistica binaria, ingresando al modelo aquellas variables con asociacién en

el andlisis bivariado y también aquellas con un valor representativo tedrico.
2.12 Métodos de reclutamiento:

Se identificaron los registros clinicos de la institucion segin sus bases de datos entre enero
de 2013 y octubre de 2019, utilizando los cédigos CIE 10: L931 lupus eritematoso cutaneo
subagudo, L930 lupus eritematoso discoide, M320 lupus eritematoso sistémico, inducido
por drogas, M321 lupus eritematoso sistémico con compromiso de 6rganos o sistemas,
M329 lupus eritematoso sistémico, sin otra especificacion, L932 otros lupus eritematosos
localizados , M328 otras formas de lupus eritematoso sistémico. Se realizé la revision de
los registros clinicos para confirmar las historias cumplieran los criterios de inclusion y que
ademds no tuvieran ningun criterio de exclusion, luego se realizé la seleccion de las
historias a incluir por medio de un muestreo aleatorio a cada uno de los grupos caso y
control, la extraccion de los datos de realiz6 de forma directa a una base de datos de

Excel, para luego realizar andlisis de resultados por medio del programa estadistico SPSS.
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2.13 Consideraciones éticas:

La autora del trabajo declara no tener ningun conflicto de interés en la realizacion de esta
investigacion y tampoco ningun tipo de financiacion. La presente investigacion se clasifica
de acuerdo con la Declaracion Internacional de Helsinki, el informe Belmont y la Resolucién
Colombiana 008430 de 1993 del Ministerio De Salud; Titulo II, Articulo 11, como una
investigacion sin riesgo, por tratarse de un estudio basado en datos obtenidos de registros
documentales retrospectivos, en los que no se realiza ningdn tipo de intervencion, ni
modificacion en los participantes del estudio, ademas esta investigacion no requiere de la

firma de consentimiento informado.

2.14 Hipotesis

Las hipotesis de esta investigacion seran confirmadas o descartadas segun un valor p de
corte de 0,05 provenientes de diversas pruebas de hip6tesis segun el caso, la distribucién
y la naturaleza de las variables; a continuacién, se describen las dos hipétesis de este

estudio:

Hipotesis nula: No existen factores asociados a la presentacion de LES en pacientes con
lupus cutaneo.
Hipotesis alterna: Si existen factores asociados a la presentaciéon de LES en pacientes

con lupus cutaneo.



19

3. Resultados

Durante el periodo comprendido entre enero de 2013 a octubre de 2019, fueron

registrados en el sistema del hospital de la Samaritana bajo codigos CIE-10 relacionados

con lupus cutaneo 589 pacientes de hospitalizacion y 128 de consulta externa para un

total de 717 pacientes de los cuales fueron excluidos en primera instancia los registros

repetidos (n= 62), con una
seleccion inicial de 655
pacientes. Se excluyeron
(n=98) que si bien tenian
registrado un cédigo CIE-10
de lupus no presentaban
dicho diagnéstico. Se
excluyeron (n=393) por
diversos motivos logrando
una muestra final de 164
pacientes, entre los cuales
71 cumplian criterio de caso
y 93 criterio de control. Entre
el grupo de controles se
excluyeron aleatoriamente
(n=22) para llegar a una
relacion 1:1 entre casos 'y

controles. Ver figura 3.1.

Figura 3.1 Flujograma de
pacientes incluidos

Ingreso hospitalario/ambulatorio cédigo
CIE-10 relacionado lupus cutéaneo enero
2013 — octubre 2019 (n=717 pacientes)

Excluidos por registro repetido
(n=62 pacientes)

Sospecha lupus cutaneo
(n=655 pacientes)

Excluidos por diagndstico no
correspondiente (n=98 pacientes)

Lupus cutaneo confirmado
(n=557 pacientes)

Excluidos (n=393 pacientes)

No diagnéstico por dermatélogo/reumatélogo n=50)
Lupus sistémico previo a lupus cutaneo (n=173)

No seguimiento (n=87)

Datos incompletos (n=64)

Neonblasia activa (n=19)

Muestra final
(n=164 pacientes)

Exclusién aleatoria controles
(n=22 pacientes)

Desenlace final: desarrollo LES (n=142
pacientes, 71 casos y 71 controles)
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3.1 Variables sociodemograficas

La muestra esta conformada por 71 casos y 71 controles. En el grupo caso la media de
edad fue de 42,4 afios (DE+/- 15,3) y en el grupo control fue de 44,1 afios (DE+/- 13,7)

sin diferencia estadistica significativa (p 0,379). La distribucién del sexo femenino fue de

76,1% en el grupo caso y de 87,3% en el grupo control, sin diferencia significativa (p

0,083). El régimen de afiliacion mas comun en ambos grupos fue subsidiado con 81,7%

en el grupo caso y 77,5% en el grupo control, sin presentar diferencias significativas (p

0,532). En ambos grupos la procedencia mas frecuente fue urbana con 56,3% en el

grupo caso y 63,4% en el grupo control, sin diferencia estadistica significativa (p 0,392).

Se puede observar que los grupos son homogéneos con respecto a sus caracteristicas

sociodemogréficas (ver tabla 3.1).

Tabla 3.1. Variables sociodemogréficas.

Variable Grupo caso (h=71) | Grupo control (n=71) Valor p

Demogréfico

Edad (afos) 42,4 (DE+/- 15,3) 44,1 (DE+/- 13,7) 0,379
Sexo femenino 76,1% (54) 87,3% (62) 0,083
Régimen Subsidiado 81,7% (58) 77,5% (55) 0,532
Régimen Contributivo 9,9% (7) 8,5% (6) 1,000
Vinculado 1,4% (1) 0,7% (1) 1,000
Particular 7% (5) 14,1% (10) 0,275
Procedencia Rural 43,7% (31) 36,6% (26) 0,392
Procedencia Urbana 56,3% (40) 63,4% (45) 0,392

3.2 Caracteristicas clinicas
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El tiempo de evolucion en meses hasta el diagnéstico de lupus cutaneo fue mayor en el
grupo caso 27,5 (DE+/- 27,9) en comparacion con el grupo control 9,3 (DE+/- 12,8) (p
0,001). Dentro de las lesiones elementales en la piel se observé una mayor frecuencia de
placas en el grupo caso con 71,8% en comparacion con el grupo control de 46,5% (p
0,002). Con relacién a las regiones anatdmicas comprometidas hubo una mayor
frecuencia en el grupo caso de ubicacién en tronco con 62% y miembros superiores con
74,6% en comparacion con el grupo control de 16,9% en el tronco y 29,6% en los
miembros superiores (p 0,000). El tipo de lupus subagudo fue mas comun en el grupo
caso con 31 % en comparacién con el grupo control de 9.9% (p 0,002). El indice de
severidad del lupus cutaneo fue mayor en el grupo caso con media de 13,7 (DE 9,2) en
comparacion con el grupo control en el cual la media fue de 7,9 (DE 6,6) (p 0,003). Las
puntuaciones de actividad y dafio fueron mayores en el grupo caso en comparacién con
el grupo control (p < 0,05). La fotosensibilidad fue mayor en el grupo caso con 94.4% en
comparacion con el grupo control con 83,1% (p 0,034). Las artralgias fueron mas
comunes en el grupo caso con 71,8% en comparacién con el grupo control donde se
observo en el 47,9% (p 0,004). La artritis y la serositis fueron mas frecuentes en el grupo
caso que en el grupo control (p < 0,05). La nefropatia fue mas comuan en el grupo caso
con 52,1% en comparacion con el grupo control de 29,6% (p 0,006). Las alteraciones
neuroldgicas fueron mas comunes en el grupo caso con 21,1% en comparacion al grupo
control donde solo se present6 en el 8,5% (p 0,033). (ver tabla 3.2 para demas

caracteristicas clinicas)

Tabla 3.2. Caracteristicas clinicas.

Variable Grupo caso (n=71) SRR c%r)]trol (= Valor p

Tiempo hasta el diagndéstico

Lupus cutaneo (meses) 27,5 (DE 27,9) 9,3 (DE 12,8) 0,001
Lupus sistémico (meses) 16,2 (DE229 | - e
Tipo de lesién de lupus cutaneo

Macula 46,5% (33) 47,9% (34) 0,867
Papula 28,2% (20) 21,1% (15) 0,330
Placa 71,8% (51) 46,5% (33) 0,002
Alopecia 12,7% (9) 15,5% (11) 0,629
Atrofia 31% (22) 16,9% (12) 0,076
Localizacidn lesiones cuténeas

Cabezay cuello 85,9% (61) 78,9% (56) 0,271
Tronco 62% (44) 16,9% (12) 0,000
Miembros superiores 74,6% (53) 29,6% (21) 0,000
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Miembros inferiores 14,1% (10) | 4,2% (3) | 0,078
Clasificacion lupus cutaneo

Agudo 31% (22) 38% (27) 0,377
Subagudo 31% (22) 9,9% (7) 0,002
Croénico 63,4% (45) 59,2% (42) 0,605
Puntaje actividad y dafio lupus cutaneo

CLASI puntaje 13,7(DE 9,2) 7,9(DE 6,6) 0,003
CLASI Actividad 8,4(DE 8,2) 5,1 (DE 4,7) 0,000
CLASI Dafio 5,1(DE 5,4) 2,8(DE 3,3) 0,018
Caracteristicas clinicas

Eritema Malar 45,1% (32) 45,1% (32) 1,000
Rash Discoide 38% (27) 33,8% (24) 0,600
Fotosensibilidad 94,4% (67) 83,1% (59) 0,034
Ulceras orales 11,3% (8) 9,9% (7) 0,785
Artralgias 71,8% (51) 47,9% (34) 0,004
Artritis 69% (49) 39,4% (28) 0,000
Serositis 21,1% (15) 7% (5) 0,016
Pleuritis 16,9% (12) 7% (5) 0,070
Pericarditis 12,7% (9) 5,6% (4) 0,146
Nefropatia 52,1% (37) 29,6% (21) 0,006
Alteraciones neurolégicas 21,1% (15) 8,5% (6) 0,033
Convulsiones 8,5% (6) 7% (5) 0,754
Psicosis 15,5% (11) 5,6% (4) 0,056
Comorbilidad reumatolégica 32,5% (23) 28,2% (20) 0,584

3.3 Caracteristicas de laboratorio

Las alteraciones hematolégicas fueron mas comunes en el grupo caso con 84,5% en

comparacion con el grupo control de 52,1%. La anemia hemolitica fue mas comun en el

grupo caso con 52,1% en comparacién con el grupo control con 33,8% (p 0,028). La

leucopenia y linfopenia fueron mas comunes en el grupo caso que en el grupo control (p

0,001). Las alteraciones inmunoldgicas, anti DNA positivo, Anti Ro positivo, Anti La

positivo y los ANAS positivos fueron mas frecuentes en el grupo caso (p < 0,05). (ver

tabla 3.3 para demas caracteristicas de laboratorio)

Tabla 3.3. Caracteristicas de laboratorio.

Variable

Grupo caso (n=71)

Grupo control (n=

Valor p

71)
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Alteraciones hematolégicas 84,5% (60) 52,1% (37) 0,000
Anemia hemolitica 52,1% (37) 33,8% (24) 0,028
Leucopenia 54,9% (39) 28,2% (20) 0,001
Linfopenia 53,5% (38) 26,8% (19) 0,001
Trombocitopenia 12,7% (9) 7% (5) 0,260
Alteraciones inmunolégicas 98,6% (70) 77,5% (55) 0,000
Anti DNA positivo 67,6% (48) 35,2% (25) 0,000
Anti RNP positivo 39,4% (28) 26,8% (19) 0,108
Anti Sm positivo 28,2% (20) 16,9% (12) 0,108
Anti Ro positivo 40,8% (29) 28,2% (20) 0,112
Anti La positivo 16,9% (12) 4,2% (3) 0,014
Anticuerpos antifosfolipido 8,5% (6) 7% (5) 0,754
ANAS positivo 100% (71) 73,2% (52) 0,000

3.4 Tratamiento

La tabla describe el tratamiento en el grupo caso y en el grupo control. El tratamiento con

inhibidor de calcineurina, corticoide oral, antimalarico y azatioprina fue mas frecuente en

el grupo caso que en el grupo control (p < 0,05). (ver tabla 3.4 para demas tratamientos

recibidos).

Tabla 3.4 Tratamiento

Variable Grupo caso (n=71) | Grupo control (n=71) Valor p
Corticoide tdpico 64,8 % (46) 54,9% (39) 0,231
Inhibidor calcineurina 22,5% (16) 8,5% (6) 0,020
Corticoide oral 85,9% (61) 56,3% (40) 0,000
Antimalarico 100% (71) 83,1% (59) 0,000
Azatioprina 53,5% (38) 19,7% (14) 0,000
Metotrexato 28,2% (20) 19,7% (14) 0,238
Micofenolato 16,9% (12) 12,7% (9) 0,478
Retinoide oral 1,4% (1) 0% (0) 0,316
Talidomida 1,4% (1) 1,4% (1) 1,000
Inmunoglobulina IV 2,8% (2) 1,4% (1) 0,560
Biolégico 5,6% (4) 5,6% (4) 1,000

3.5 Indices de actividad y dafio de lupus cutaneo
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La tabla 3.5 representa los diferentes indices de area y severidad de lupus cutaneo
(CLASI) entre el grupo caso y el grupo control. EI CLASI total igual o mayor a 8, el
puntaje de actividad igual o mayor a 4 y el puntaje de dafio igual o mayor a 3 fueron mas
comunes en el grupo caso que en el grupo control (p < 0,05).

Tabla 3.5 indices de actividad y dafio de lupus cutaneo

Variable Grupo caso (n=71) | Grupo control (n=71) Valor p
CLASI 8 0 mayor 70,4% (50) 40,8% (29) 0,000
CLASI Actividad 60,6% (43) 35,2% (25) 0,002

4 0 mayor

CLASI Dano 52,1% (37) 35,2% (25) 0,042

3 0 mayor

3.6 Factores asociados en el analisis bivariado

La tabla 3.6 describe los factores asociados resultantes del andlisis bivariado. Los
probables factores de riesgo para el desarrollo de lupus eritematoso sistémico en

pacientes con lupus cutaneo en orden de importancia son:

Alteraciones inmunolégicas OR 20,3 (IC 95; 2,61; 158), lesiones ubicadas en el tronco OR
8,01 (IC 95; 3,65; 17,5), lesiones ubicadas en los miembros superiores OR 7,01 (IC 95;
3,34; 14,6), alteraciones hematol6gicas OR 5,01 (IC 95; 2,26; 11,08), Corticoide oral OR
4,72 (IC 95; 2,08; 10,6), Azatioprina 4,68 (IC 95; 2,21; 9,90), Anti La positivo OR 4,61 (IC
95; 1,24; 17,1), Lupus subagudo OR 4,10 (IC 95; 1,62; 10,3), Anti DNA positivo OR 3,84
(IC 95; 1,91; 7,70), indice de severidad del lupus cutaneo igual o mayor a 8 OR 3,44 (IC
95; 1,72; 6,91), Artritis OR 3,42 (IC 95; 1,71; 6,83), Fotosensibilidad OR 3,40 (IC 95; 1,04;
11,1), Linfopenia OR 3,15 (IC 95; 1,56; 6,36), Calcineuria OR 3,15 (IC 95; 1,15; 8,60),
Leucopenia OR 3,10 (IC 95; 1,54; 6,24), Lesiones tipo Placa OR 2,93 (IC 95; 1,46; 5,89),
alteraciones neurolégicas OR 2,90 (IC 95; 1,05; 7,98), Artralgias OR 2,77 (IC 95; 1,38;
5,56), Dafio igual o mayor a 3 OR 2,69 (IC 95; 1,36; 5,33), Nefropatia OR 2,59 (IC 95; 1,29;
5,16), Actividad igual o mayor a 4 OR 2,41 (IC 95; 1,18; 4,91), Anemia hemolitica OR 2,13
(IC 95; 1,08; 4,19), ANAS positivo y Antimalarico ( p < 0,05).
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Tabla 3.6 Factores asociados en el analisis bivariado

Grupo
: Grupo caso OR Valor
Variable control IC 95%
(n=71) crudo p
(n=71)
Eggg igual o mayora 40 | g5g 300 a0y | 57,79 (41) 094 | 048183| 0865
Sexo Femenino 76,1% (54) 87,3% (62) 0,46 0,19;1,11 0,083
Régimen Subsidiado 81,7% (58) 77,5% (55) 1,29 0,57;2,94 0,532
Régimen Contributivo 9,9% (7) 8,5% (6) 1,18 0,37;3,71 0,771
Vinculado 1,4% (1) %0 | = -] e 0,316
Particular 7% (5) 14,1% (10) 0,46 0,14;1,42 0,172
Tiempo hasta diagnostico
de LEC (10 o més 56,3% (40) 44,1% (32) 1,57 0,81;3,04 0,179
meses)
Macula 46,5% (33) 47,9% (34) 0,94 0,48;1,82 0,867
Papula 28,2% (20) 21,1% (15) 1,46 0,67;3,16 0,330
Placa 71,8% (51) 46,5% (33) 2,93 1,46;5,89 0,002
Alopecia 12,7% (9) 15,5% (11) 0,79 0,30;2,04 0,629
Atrofia 31% (22) 16,9% (12) 2,20 0,99;4,90 0,076
Cabeza y cuello 85,9% (61) 78,9% (56) 1,63 0,67;3,93 0,271
Tronco 62% (44) 16,9% (12) 8,01 3,65;17,5 0,000
Miembros superiores 74,6% (53) 29,6% (21) 7,01 3,34;14,6 0,000
Miembros inferiores 14,1% (10) 4,2% (3) 3,71 0,97;14,1 0,078
Agudo 31% (22) 38% (27) 0,73 0,36;1,46 0,377
Subagudo 31% (22) 9,9% (7) 4,10 1,62;10,3 0,002
Crénico 63,4% (45) 59,2% (42) 1,19 0,60;2,35 0,605
CLASI 8 o mayor 70,4% (50) 40,8% (29) 3,44 1,72;6,91 0,000
Actividad 74,6% (53) 54,9% (39) 2,41 1,18;4,91 0,014
Dafio 67,6% (48) 43,7% (31) 2,69 1,36;5,33 0,004
Eritema Malar 45,1% (32) 45,1% (32) 1,00 0,51;1,93 1,000
Rash Discoide 38% (27) 33,8% (24) 1,20 0,60;2,38 0,600
Fotosensibilidad 94,4% (67) 83,1% (59) 3,40 1,04;11,1 0,034
Ulceras orales 11,3% (8) 9,9% (7) 1,16 0,39;3,39 0,785
Artralgias 71,8% (51) 47,9% (34) 2,77 1,38;5,56 0,004
Artritis 69% (49) 39,4% (28) 3,42 1,71;6,83 0,000
Serositis 21,1% (15) 7% (5) 3,53 1,20;10,3 0,016
Pleuritis 16,9% (12) 7% (5) 2,68 0,89;8,07 0,070
Pericarditis 12,7% (9) 5,6% (4) 2,43 0,71;8,29 0,146
Nefropatia 52,1% (37) 29,6% (21) 2,59 1,29;5,16 0,006
Alteraciones neurolégicas 21,1% (15) 8,5% (6) 2,90 1,05;7,98 0,033
Convulsiones 8,5% (6) 7% (5) 1,21 0,35;4,19 0,754
Psicosis 15,5% (11) 5,6% (4) 3,07 0,92;10,1 0,056
Comorbilidad 32,4% (23) 28,29 (20) 1,22 | 059250 | 0,584
reumatolégica
ﬁ'terac'o,”er‘s 84,5% (60) 52,1% (37) 5,01 | 2,26;11,08 | 0,000
ematologicas
Anemia hemolitica 52,1% (37) 33,8% (24) 2,13 1,08;4,19 0,028
Leucopenia 54,9% (39) 28,2% (20) 3,10 1,54;6,24 0,001
Linfopenia 53,5% (38) 26,8% (19) 3,15 1,56;6,36 0,001
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Trombocitopenia 12,7% (9) 7% (5) 191 0,60;6,03 0,260
Alteraciones 98,6% (70) 77,5% (55) 20,3 | 2,61;158 | 0,000
inmunoldgicas

Anti DNA positivo 67,6% (48) 35,2% (25) 3,84 1,91;7,70 0,000
Anti RNP positivo 39,4% (28) 26,8% (19) 1,78 0,87;3,62 0,108
Anti Sm positivo 28,2% (20) 16,9% (12) 1,92 0,86;4,32 0,108
Anti Ro positivo 40,8% (29) 28,2% (20) 1,76 0,87;3,54 0,112
Anti La positivo 16,9% (12) 4,2% (3) 4,61 1,24;17,1 0,014
:r?ttl'f%i?g‘l’lgls o 8,5% (6) 7% (5) 121| 035419 | 0754
ANAS positivo 100% (71) 732% (52) | - | e 0,000
Corticoide tépico 64,8% (46) 54,9% (39) 1,51 0,76;2,96 0,231
Inhibidor calcineurina 22,5% (16) 8,5% (6) 3,15 1,15;8,60 0,020
Corticoide oral 85,9% (61) 56,3% (40) 4,72 2,08;10,6 0,000
Antimalarico 100% (71) 831% (59 | = | - 0,000
Azatioprina 53,5% (38) 19,7% (14) 4,68 2,21;9,90 0,000
Metotrexato 28,2% (20) 19,7% (14) 1,59 0,73;3,48 0,238
Micofenolato 16,9% (12) 12,7% (9) 1,40 0,55;3,56 0,478
Retinoide oral 1,4% (1) 0% 0O | = -] e 0,316
Talidomida 1,4% (1) 1,4% (1) 1,00 0,06;16,3 1,000
Inmunoglobulina IV 2,8% (2) 1,4% (1) 2,02 0,18;22,8 0,560
Biologico 5,6% (4) 5,6% (4) 1,00 0,24;4,16 1,000

3.7 Factores asociados en el analisis multivariado

Fueron introducidos en el modelo de regresién logistica binaria con el método de Wald

pasos hacia atras las variables que presentaron asociados en el analisis bivariado:

alteraciones inmunoldgicas, lesiones ubicadas en el tronco, lesiones ubicadas en los

miembros superiores, alteraciones hematolégicas, corticoide oral, azatioprina, anti La

positivo, lupus subagudo, anti DNA positivo, CLASI igual o mayor a 8, artritis,

fotosensibilidad, linfopenia, calcineuria, leucopenia, lesiones tipo placa, alteraciones

neuroldgicas, artralgias, dafio del CLASI igual o mayor a 3, nefropatia, actividad del

CLASI igual o mayor a 4, anemia hemolitica, ANAS positivo y antimalarico.

Fueron seleccionados por el modelo de regresion logistica binaria controlando factores

de confusién como probables factores de riesgo en orden de importancia: Lesiones

ubicadas en el tronco OR 5,08 (IC 95; 1,76; 14,6), lesiones ubicadas en las extremidades
superiores OR 4,52 (IC 95; 1,75; 11,6), alteraciones hematolégicas OR 4,24 (IC 95; 1,23;
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14,5) y puntaje de dafio CLASI igual o mayor a 3 OR 3,48 (IC 95; 1,29; 9,38). (ver tabla

3.7 para demas resultados del analisis multivariado).

Tabla 3.7 Factores asociados en el analisis multivariado

Variable OR ajustado IC 95% Valor p
Tronco 5,08 1,76-14,6 0,003
Extremidades superiores 4,52 1,75-11,6 0,002
CLASI Dafio 3 0 mas 3,48 1,29-9,38 0,013
Alteraciones hematolégicas 4,24 1,23-14,5 0,021
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4. Conclusiones y recomendaciones

4.1 Conclusiones

Los pacientes con lupus cutdneo pueden o no desarrollar lupus eritematoso sistémico a
lo largo de su vida (21); dentro de este espectro de enfermedad existen algunos
pacientes quienes nunca progresaran a enfermedad sistémica y otros que si lo haran con
mayor o menor grado de compromiso multiorganico (1). Por lo anterior, cobra importancia
encontrar indicadores de alto riesgo de conversion a LES que ayuden a determinar con

mayor exactitud en qué punto del espectro se encuentra cada paciente.

En este estudio se evaluaron las caracteristicas clinicas y de laboratorio de 71 pacientes
con lupus cutaneo que desarrollaron lupus eritematoso sistémico (casos), comparandolas
con 71 pacientes con lupus cutaneo que no lo desarrollaron durante el seguimiento
(controles). Dentro de los criterios de exclusién se incluyeron diagnéstico de LES previo
al de LEC, seguimiento menor a seis meses y presencia de neoplasia activa. Ambos
grupos estuvieron compuestos en su mayoria por mujeres con 76,1% en los casos y
87,3% en los controles, con una media de edad de 42,4 Vs 44,1 afos, sin diferencia
estadisticamente significativa en esta u otras caracteristicas demogréficas entre ambos

grupos.

El analisis de ambos grupos permitié identificar como principales factores asociados al
desarrollo de LES la localizacion de lesiones en tronco (OR 5.08, IC 95% 1,76-14,6,
p=0,003) y miembros superiores (OR 4.52, IC 95% 1,75-11,6, p=0,002), un puntaje de
dafio CLASI mayor o igual a 3 (OR 3.48, IC 95% 1,29-9,38, p=0,013) y la presencia de
alteraciones hematoldgicas (OR 4.24, IC 95% 1,23-14,5, p=0,021).
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Con respecto a la localizacion de las lesiones (tronco y miembros superiores); esta es la
distribucion clasica del lupus discoide generalizado (es decir con lesiones por debajo del
cuello), el cual se ha descrito como altamente prevalente en pacientes con LEC de
poblaciones europeas y asiaticas previamente estudiadas (20),(23,26,31), lo cual es
concordante con nuestro hallazgo. Adicionalmente esta localizacion también se podria
explicar, ya que el 31% de los pacientes que desarrollaron LES en nuestro estudio tenian
diagnéstico de lupus subagudo (en el cual las lesiones se localizan en tronco y
extremidades superiores), de hecho, la presencia de LECS tuvo un OR de 4.1 para
desarrollo de LES, aungue no se identific6 como factor de riesgo independiente en al

analisis multivariado.

En cuanto al CLASI (Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index),
es una puntacién especifica para LEC que permite medir por separado el nivel de
actividad y dafio de la enfermedad (16); fue disefiado como un instrumento para medir la
respuesta terapéutica, lo cual se refleja en cambios en el puntaje de actividad (19).
Encontramos que un puntaje de dafio mayor o igual a 3 se asocia con mayor riesgo de
desarrollo de LES. Llama la atencidén que sea el dafio, mas que la actividad lo que
incrementa este riesgo; aungque es una ventaja; ya que el puntaje de dafio tiende a
permanecer estable en el tiempo, mientras que el de actividad varia segun el tratamiento
recibido o la fase de la enfermedad en que se encuentre el paciente. Esto podria indicar
gue los ciclos sucesivos de reactivacion y remision en piel, mas que la actividad
sostenida son los que crean el ambiente propicio para la autoinmunidad y el compromiso
de otros 6rganos. Adicionalmente, en nuestro estudio los pacientes con LEC que
desarrollaron LES requirieron mayor tiempo hasta el diagnostico de la enfermedad en
piel, lo cual hace pensar que se trataba de presentacion atipicas o que iniciaban de forma
indolente demorando la consulta del paciente hasta cuando ya presentaban secuelas
permanentes. Nuestro hallazgo es concordante con el Unico otro estudio que a la fecha
ha incluido el CLASI como factor predictor de desarrollo de LES; realizado por Walocko
et al (31), quienes asociaron un puntaje de dafio 5 con la progresion a enfermedad
sistémica (los resultados definitivos de este estudio estan pendientes para publicar en
Noviembre de 2021).

La presencia de compromiso hematolégico en conjunto fue el otro factor fuertemente
asociado a desarrollo de LES, lo cual concuerda con un estudio previo realizado por

Wieczorek et al (26). Otros autores habian sefialado que la anemia, leucopenia y
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persistencia de dichas alteraciones en el tiempo también podrian ser factores de riesgo
(22,23,25,26), sin embargo estos no fueron identificados como factores de riesgo
independientes en nuestro estudio (si en el andlisis bivariado). Podria proponerse que la
presencia de cualquier tipo de alteracion hematoldgica en LEC refleja un fenotipo de
autoinmunidad sistémica quiescente que podria servir como bandera roja en dichos

pacientes.

Otros hallazgos adicionales fueron mas frecuentes o severos en los casos que en los
controles y aunque su poder estadistico fue menor, podrian servir como indicadores
tempranos de progresion a enfermedad sistémica: lesiones tipo placa 71,8% Vs 46,5%
(p=0,002); lupus subagudo 31% Vs 9,9% (p=0,002); CLASI total 13,7 Vs 7,9 (p=0,003),
CLASI actividad 8,4 Vs 5,1 (p=0,000); fotosensibilidad 94,4%Vs 83,1% (p=0,034);
artralgias 71,8% Vs 47,9% (p=0,004); artritis 69% Vs 39,4% (p=0,000); nefropatia 52,1%
Vs 29,6% (p=0,006); alteracion neuroldgica 21,1% Vs 8,5% (p=0,033); anemia hemolitica
52,1% Vs 33,8% (p=0,028); leucopenia 54,9% Vs 28,2% (p=0,001); linfopenia 53,5% Vs
26,8% (p=0,001); alteraciones inmunol6gicas en conjunto 98,6% Vs 77,5% (p=0,000);
anti-DNA positivo 67,6% Vs 35,2% (p=0,000).

En cuanto al compromiso de otros sistemas como articular, neurolégico y renal; aunque
su presencia fue mas frecuente en los casos que en los controles, no se encontrd en el
analisis multivariado una asociacion fuerte e independiente entre estas alteraciones y el
desarrollo de LES. Esto entraria en contraposicion con estudios previos que han
asociado principalmente el compromiso articular a la enfermedad sistémica (22,24,25).
Los hallazgos, sin embargo, no sorprenden, puesto que refuerzan la hip6tesis de que los
pacientes con LEC suelen presentar fenotipos menos severos de enfermedad cuando
desarrollan LES (26,32,33), incluso que la presencia de LED podria ser un factor
protector de compromiso renal (34). Otra posible explicacion seria que la presencia de
artralgias/artritis denote un LES aun no diagnosticado, mas que un riesgo elevado de

progresar a este.

En estudios previos se habian propuesto como otras posibles variables la presencia de
alteraciones inmunologicas (especificamente ANAs y anti- ADN a titulos altos o

persistentemente elevados) (22—-26) y la fotosensibilidad. Estos factores también podrian
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acarrear un mayor riesgo de desarrollar LES, aunque en nuestro estudio no demostraron

poder estadistico como factores de riesgo independientes.

Dentro de las ventajas del nuestro estudio estan las siguientes: 1. A la fecha, es el que
ha contado con la mayor cantidad de pacientes de LEC que desarrollaron LES. 2.
Nuestro estudio incluyé una buena cantidad de pacientes con LEC diferente del discoide,
lo cual facilitaria extrapolar los resultados a los pacientes que presentan variedades de
lupus cutéaneo distintas. 3. Por tratarse de un estudio de casos y controles se pudieron
analizar gran cantidad de variables durante el periodo de seguimiento a pesar de tratarse
de un evento relativamente raro. Adicionalmente el hecho de que los hallazgos fueran
concordantes con los de estudios previos de cohortes, fortalece mas aun la sospecha de
gue estas caracteristicas identificadas estén de alguna forma relacionadas con la génesis
de la enfermedad sistémica. 4. Las variables encontradas son en su mayoria clinicas y
de facil aplicacion en la practica diaria para identificar los pacientes en riesgo de

desarrollar LES.

Dentro de las limitaciones del estudio estan su caracter retrospectivo, diferencias entre
los tratamientos recibidos por los pacientes y disparidad entre los periodos de
seguimiento. Ademas, por tratarse de un estudio de casos y controles existe posibilidad
de sesgos; especialmente de seleccion por la definicion de caso: sin embargo el analisis
revel6 que se traté de una poblacién homogéneay la comparabilidad de los hallazgos
con estudios previamente realizados, indica que las diferencias encontradas tienen

relevancia estadistica y clinica real mas alla del azar.

4.2 Recomendaciones

En los pacientes en quienes se realiza un diagnoéstico de lupus cutaneo debe evaluarse
al inicio y de forma periddica la presencia de lesiones en tronco y miembros superiores,
compromiso hematoldgico y un puntaje de dafio en el CLASI mayor o igual a 3; ya que
estas caracteristicas se asocian al desarrollo de lupus eritematoso sistémico en el curso
de la enfermedad. Quienes ya presenten alguno de estos factores deben ser estudiados
adicionalmente para descartar un LES subclinico y poder iniciar intervenciones

tempranas.
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A.

ANexo 1: Ttablade operacionalizacién de variables

Variable Definicion operacional Naturaleza Escala Categoria
Edad Edad descrita en historia Cuantitativa | Razén Afos cumplidos
clinica Discreta
Sexo Sexo descrito en historia Cualitativa | Nominal 1. Hombre
clinica Dicotomica 2. Mujer
Tipo de Tipo de afiliacion al sistema de | Cualitativa | Nominal 1. Subsidiado
afiliacion salud registrado en la historia Policotémica | 2. Contributivo
clinica 3. Vinculado.
Procedencia Procedencia registrada en la Cualitativa | Nominal 1. Rural
historia clinica Dicotémica 2. Urbana
Grupo caso Pacientes con lupus cutaneo Cualitativa | Nominal 1. Presente
que desarrollaron LES Dicotomica 2. Ausente
registrados en la historia
clinica
Grupo control Pacientes con lupus cutaneo Cualitativa | Nominal 1. Presente
gue no desarrollaron LES Dicotomica 2. Ausente
registrada en la historia clinica
Lupus Diagnostico de LES registrado | Cualitativa | Nominal 1. Presente
eritematoso en la historia clinica Dicotomica 2. Ausente
sistémico
Lupus cutaneo Lupus cutaneo diagnosticado Cualitativa | Nominal 1. Presente
por dermatélogo descrito en Dicotomica 2. Ausente
historia clinica
Tiempo de Tiempo de evolucion de la Cuantitativa | Razon Meses
evolucién de la enfermedad registrado en la Discreta
enfermedad historia clinica
Tipo de lesion Semiologia de la lesion Cualitativa | Nominal Tipo especifico de
cutanea cutanea registrada en la Policotémica | lesion (Ej; Placa,
historia clinica Macula, Ulcera, etc)
Region Region descrita en la historia Cualitativa | Nominal 1. Cabezay cuello.

comprometida
por lalesion
cutanea

clinica

Policotémica

2. Tronco.

3. Extremidades
superiores.

4. Extremidades
inferiores.

5. Areas especiales
(Genitales, Cuero
cabelludo, palmas de
manos o plantas de
los pies).

Clasificacion de | Clasificacion descrita en la Cualitativa | Nominal Tipo especifico de
Gilliam historia clinica Policotémica | clasificacién (Ej;
agudo, subagudo,
cronico, etc).
indice de Puntuacion de CLASI Cuantitativa | Razén 1,2,3.....70
severidad del registrada en la historia clinica Discreta

lupus cutaneo




34 Titulo de la tesis o trabajo de investigacion
Eritema Malar Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotémica 2. Ausente
Rash discoide Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotémica 2. Ausente
Fotosensibilidad | Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotémica 2. Ausente
Ulceras orales Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotémica 2. Ausente
Artralgias Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotdmica 2. Ausente
Artritis Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotémica 2. Ausente
Serositis Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotémica 2. Ausente
Pleuritis Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotémica 2. Ausente
Pericarditis Dato registrado en la historia Cualitativa | Nominal 1. Presente
clinica Dicotomica 2. Ausente
Nefropatia Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotomica 2. Ausente
Alteraciones Dato registrado en la historia Cualitativa | Nominal 1. Presente
neurolégicas clinica Dicotomica 2. Ausente
Convulsiones Dato registrado en la historia Cualitativa | Nominal 1. Presente
clinica Dicotomica 2. Ausente
Psicosis Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotomica 2. Ausente
Alteraciones Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
hematolégicas clinica Dicotomica 2. Ausente
Anemia Dato registrado en la historia Cualitativa | Nominal 1. Presente
hemolitica clinica Dicotomica 2. Ausente
Leucopenia Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotomica 2. Ausente
Linfopenia Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotémica 2. Ausente
Trombocitopenia | Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
clinica Dicotémica 2. Ausente
Alteraciones Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
inmunoldgicas clinica Dicotomica 2. Ausente
Anti DNA Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
positivo clinica Dicotémica 2. Ausente
Anti Sm Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
positivos clinica Dicotémica 2. Ausente
Anticuerpos Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
antifosfolipido clinica Dicotomica 2. Ausente
Anticuerpos Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
antinucleares clinica Dicotomica 2. Ausente
positivos
Tratamiento con | Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
corticoide tépico | clinica Dicotomica 2. Ausente
Tratamiento con | Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
calcineurina clinica Dicotomica 2. Ausente
Tratamiento con | Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
corticoide oral clinica Dicotémica 2. Ausente
Tratamiento con | Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
antimalarico clinica Dicotémica 2. Ausente
Tratamiento con | Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
metotrexato clinica Dicotémica 2. Ausente
Tratamiento con | Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
retinoide oral clinica Dicotémica 2. Ausente
Tratamiento con | Dato registrado en la historia Cualitativa Nominal 1. Presente
bioldgico clinica Dicotémica 2. Ausente
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