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RESUMEN

Ellupus eritematoso cutdneo (LEC) es una enfermedad autoinmune crénica con manifestaciones
clinicas heterogéneas, mediada por mecanismos inmunoinflamatorios complejos,
especialmente la activacién del eje del interferdn tipo I. Un subgrupo de pacientes desarrolla
enfermedad refractaria, asociada con mayor carga sintomdtica y deterioro significativo de la
calidad de vida. Se realizé una revisidn narrativa de la literatura en bases de datos biomédicas
relevantes, incluyendo estudios originales, ensayos clinicos, revisiones sistemdticas vy
consensos clinicos. La evidencia demuestra que, ademds de las terapias convencionales
como fotoproteccion, antipalidicos e inmunosupresores, han emergido terapias dirigidas
con mecanismos especificos, como inhibidores de Janus cinasa, bloqueadores del interferén
tipo | y anticuerpos anti-BLyS, que han mostrado eficacia en LEC refractario. Estos avances
representan un cambio hacia estrategias terapéuticas mds personalizadas, con potencial para
mejorar el control clinico y los desenlaces en pacientes con enfermedad resistente.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Cutdneo; Inmunoterapia; Inhibidores de Janus Quinasa;
Interferones Tipo |; Productos Bioldgicos (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Cutaneous lupus erythematosus (CLE) is a chronic autoimmune disease characterized
by heterogeneous clinical manifestations and driven by complex immunoinflammatory
mechanisms, particularly activation of the type | interferon pathway. A subset of patients
develops refractory disease, associated with increased symptom burden and significant
impairment in quality of life. A narrative review of the literature was conducted using major
biomedical databases, including original studies, clinical trials, systematic reviews, and
relevant consensus statements. Evidence shows that, in addition to conventional therapies such
as photoprotection, antimalarials, and immunosuppressive agents, targeted therapies have
emerged with specific mechanisms of action, including Janus kinase inhibitors, type | interferon
pathway blockers, and anti-BLyS antibodies, demonstrating efficacy in refractory CLE. These
therapeutic advances support a shift toward more personalized treatment strategies, with the
potential to improve clinical control and outcomes in patients with resistant disease.

Keywords: Lupus Erythematosus, Cutaneous; Immunotherapy; Janus Kinase Inhibitors; Type |
Interferons; Biological Products (source: MeSH NLM).
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Actualizacion en lupus eritematoso cutaneo

INTRODUCCION

El lupus eritematoso (LE) es una enfermedad autoinmune
de presentacion heterogénea, que abarca desde
formas clinicas exclusivamente cutdneas hasta
cuadros sistémicos con compromiso de érganos vitales
y potencial riesgo vital. El lupus eritematoso cutdneo
(LEC) puede constituir una entidad aislada o representar
una manifestacion dentro del espectro clinico del lupus
eritematoso sistémico (LES). Las lesiones cutdneas estdn
presentes en hasta el 80% de los pacientes con LES a lo
largo de su evolucidn, y en cerca de un 25% constituyen
la forma de presentacién inicial, lo que subraya su
relevancia diagndstica y prondstica -4,

La clasificacidon de las manifestaciones cutdneas
especificas del LE incluye tres subtipos principales lupus
cutdneo agudo (LECA), subagudo (LECSA) y crénico
(LECC)definidossegun criterios clinicos, histopatoldgicos,
laboratoriales y temporales. Identificar estos subtipos
no solo es clave para el diagndstico, sino también para
orientar el prondstico y la estrategia terapéutica 54, La
forma exclusivamente cutdnea del LE es entre dos a
tres veces mds frecuente que el LES, con una incidencia
anual estimada de 4,3 por 100 000 habitantes en Europa
y Norteamérica 1571,

El LE presenta una clara predileccion por el sexo
femenino, aunque esta diferencia se atenda en las
variantes cutdneas aisladas. Por ejemplo, en el lupus
discoide -la forma mds comun de LECC, la relacién
mujer: hombre disminuye a 3:1 ©. Ademds, existen
disparidades étnicas importantes: se ha reportado
una prevalencia significativamente mayor de LECC en
personas afrodescendientes y en poblaciones indigenas
como los maories, lo que sugiere un componente genético
relevante en la susceptibilidad a estas formas clinicas ©9.,

El LEC suele aparecer entre la segunda y cuarta década
de la vida, aunque puede presentarse a cualquier
edad, incluso en nifios y adultos mayores %, Su impacto
clinico es considerable, ya que las lesiones cutdneas,
frecuentemente localizadas en dreas expuestas, generan
estigmatizacidén, alteraciones estéticas y deterioro en
la calidad de vida del paciente debido a su cardcter
cronico y desfigurante (01,

A pesar de los avances en la comprension de los
mecanismos inmunopatogénicos implicados en el LEC,
aun persisten retos en su clasificacion y diagndstico.
Las diferentes propuestas clasificatorias, desde la
pionera de Gilliam y Sontheimer en 1981 hasta las mds
recientes adaptaciones clinicas y consensos Delphi,
evidencian la complejidad inherente a esta entidad
Bl En este contexto, esta revisidén narrativa integradora
proporciona una actualizacién de la fisiopatologia y el
espectro clinico del LEC, y sintetiza de forma critica la
evidencia sobre terapias convencionales y emergentes,
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con énfasis en medicina traslacional y tratamiento de
enfermedad refractaria, orientada a médicos internistas,
dermatdlogos, reumatdlogos y demds especialistas
involucrados en su abordaje.

METODOLOGIA

Se llevé a cabo una revisién narrativa de enfoque
integrador, orientada a sintetizar y contextualizar
la evidencia sobre fisiopatologia, espectro clinico y
avances terapéuticos (convencionales y emergentes)
en el lupus eritematoso cutdneo (LEC) desde una
perspectiva clinica, inmunopatoldgica y traslacional.
Esta revisidon exploratoria tuvo como objetivo integrar
evidencia relevante sobre terapias convencionales,
agentes inmunomoduladores, terapias dirigidas y
estrategias innovadoras, alineadas con los principios
de la medicina de precisién y orientadas al manejo de
formas refractarias de la enfermedad.

Se realizd un enfoque integral direccionado a responder
preguntas orientadoras: (1) (Cudles son los mecanismos
inmunopatogénicos del LEC con mayor respaldo
en evidencia primaria reciente? (2) ¢Cudles son los
subtipos clinicos especificos e inespecificos del LEC y
sus caracteristicas distintivas? (3) ;Cudl es la evidencia
clinica disponible sobre eficacia y seguridad de terapias
convencionales y emergentes, especialmente en
enfermedad refractaria?

La busqueda bibliogrdfica se realizé enlas bases de datos
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane Library, OVID
y ClinicalKey, sin restriccion temporal, con el propdsito
de incluir tanto estudios histéricos que definieron
el abordaje cldsico del LEC como investigaciones
recientes que reflejan la evolucién terapéutica actual.
Se consideraron articulos en inglés y espafol, incluyendo
estudios originales, ensayos clinicos fase Il y llI, revisiones
sistemdticas, documentos de consenso, guias clinicas
y reportes de caso clinicamente relevantes. Para
fisiopatologia se priorizd literatura primaria reciente;
para tratamiento se priorizaron estudios con desenlaces
clinicos objetivos cuando estuvieron disponibles,
incluyendo indices validados de actividad cutdnea
como el Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area
and Severity Index (CLASI).

Los términos de busqueda se seleccionaron a partir de
descriptores DeCS/MeSH pertinentes a la temdtica
del manuscrito, tales como: “Lupus Erythematosus,
Cutaneous”, “Immunotherapy”, “Janus Kinase
Inhibitors”, “Type | Interferons” y “Biological Products”.
Adicionalmente, se emplearon términos libresy sindnimos
clinicos (p.ej., “discoid lupus”, “subacute cutaneous
lupus”, “cutaneous lupus”) para aumentar la sensibilidad
de la busqueda. Estos términos fueron combinados

mediante operadores booleanos (AND, OR, NOT) para
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construir estrategias especificas que permitieran
identificar intervenciones emergentes basadas en
dianas moleculares y biomarcadores inmunoldgicos
asociados a la fisiopatologia del LEC. Como ejemplo, en
MEDLINE/PubMed se aplicaron combinaciones del tipo:
(“Cutaneous Lupus Erythematosus” OR “cutaneous lupus”
OR “discoid lupus” OR “subacute cutaneous lupus”) AND
(treatment OR therapy OR biologic OR “Janus Kinase
Inhibitors” OR JAK OR anifrolumab OR belimumab OR
“type | interferon”), aplicando filtros de humanos e idioma
(inglés/espafiol) cuando correspondid.

Selecciéon y sintesis de la evidencia: los estudios
identificados se evaluaron por relevancia clinica
y pertinencia temdtica respecto a las preguntas
orientadoras,  priorizando  evidencia  primaria vy
fuentes originales (evitando citas secundarias) para
sustentar afirmaciones centrales. La informacion se
organizé de forma narrativa por dominios: mecanismos
fisiopatoldgicos, subtipos clinicos vy estrategias
terapéuticas convencionales y emergentes, integrando
hallazgos clinicos con su racional inmunopatoldgico.

Para identificar terapias en investigacion o ensayos no
publicados, la busqueda se complementd con revision
de registros de ensayos clinicos (p.ej., ClinicalTrials.gov),
utilizando términos relacionados con LEC y nombres
de moléculas de interés, con el fin de contextualizar
intervenciones en fases tempranas o en curso dentro del
enfoque de medicina traslacional.

RESULTADOS
Fisiopatologia del lupus eritematoso cutdneo

El LEC y el LES son enfermedades autoinmunes
multifactoriales, resultado de una compleja interaccion
entre predisposicién genética, factores epigenéticos
y ambientales. Dentro de estos ultimos, la radiacion
ultravioleta (RUV), el tabaquismo, ciertos fdrmacos,
pesticidas y agentes infecciosos han sido identificados
como desencadenantes clave. Estas exposiciones
pueden inducir modificaciones epigenéticas como
hipometilacién del ADN o alteraciones en las histonas
que promueven la activacién desregulada del sistema
inmune innato y adaptativo 219, Desde una perspectiva
traslacional, esta interaccidn desencadena una “firma
inflamatoria” dominada por interferén tipo | (IFN-I),
particularmente relevante en el LEC refractario.

Aunqgue el conocimiento sobre los factores genéticos
asociados al LEC es aun incipiente en comparacion
con el LES, se han identificado multiples polimorfismos,
alelos de riesgo y mutaciones en genes involucrados en
rutas inmunoldgicas. Las alteraciones genéticas mds
frecuentes afectan mecanismos como la apoptosis,
la migracidén leucocitaria, la via del interferdn tipo |, la
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cascada del complemento, la presentacidon antigénica
y la produccién de autoanticuerpos ™. Entre los genes
relacionados con subtipos especificos de LEC se
destacan: FCGR2A (LE cutdneo agudo), TYK2, IRF5 y
TNF-a (LE cutdneo subagudo), asi como ITGAM (lupus
discoide). También se han reportado asociaciones con
variantes del HLA, particularmente HLA-B8, HLA-DR
y HLA-DQ. De forma excepcional, se ha descrito una
variante monogénica de LEC familiar pernidtico ligada a
mutaciones en TREX1 4%, Estos hallazgos respaldan una
susceptibilidad poligénica que converge en alteraciones
del aclaramiento de dcidos nucleicos, activacion de vias
de reconocimiento innato y amplificacién de respuestas
adaptativas autorreactivas.

La RUV representa el principal desencadenante
ambiental del LEC. La exposicidon solar induce
alteraciones en queratinocitos, promoviendo su
apoptosis y liberacidén de citoquinas proinflamatorias
como IL-1a, IL-1B, IL-6, TNF-a € interferones tipo | y lll. Esta
apoptosis incrementa la carga de antigenos nucleares y
fragmentos celulares, los cuales son captados por células
dendriticas plasmocitoides (pDCs), que estdn ausentes
en piel normal pero son abundantes en lesiones de LEC
0151, | as pDCs actian como potentes inductores del eje
interferén-dependiente, perpetuando la activaciéon de
linfocitos B y T autorreactivos 7], En este escenario, los
queratinocitos no sdlo actuan como blanco de dafio, sino
como células inmuno-activas capaces de amplificar el
microambiente proinflamatorio mediante quimioquinas y
citocinas que facilitan el reclutamiento leucocitario local.

Los queratinocitos, ademds de ser blanco y fuente de
dafo, participan activamente en la inmunopatogénesis
mediante la sobreexpresidn de interferones, en particular
tipo I, fundamentales para la amplificacién de la
respuesta inmune. Esta activacion del sistema inmune
innato se acompana de infiltrado inflamatorio compuesto
por pDCs, neutrdfilos que liberan trampas extracelulares
(NETs), y expresién aumentada de autoantigenos como
Ro/SS-A. Posteriormente, el sistema adaptativo se activa
con infiltracion de linfocitos T citotdxicos y células
plasmadticas . En la unién dermoepidérmica, el depdsito
de inmunocomplejos, predominantemente mediado por
IgG en el lupus discoide, genera dafo citotéxico mediado
por linfocitos CD8+y células NK, a través de la liberacidn
de granzimas y activacién de caspasas. El interferdn tipo
| también favorece el reclutamiento de linfocitos Thi,
intensificando la inflamacién mediante la produccidon de
IFN-y, IL-2 y la activaciéon de rutas intracelulares como
JAK/STAT 89, Todo este microambiente proinflamatorio
facilita la ruptura de la tolerancia inmunoldgica y la
produccion de autoanticuerpos, que aunque menos
frecuentes en formas crénicas como el lupus discoide,
son patdgenamente relevantes en el depdsito local
189 Adicionalmente, la participacién de linfocitos T
CD4+ (incluyendo subpoblaciones Thl/Th17 y células
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T foliculares colaboradoras [Tfh]) contribuye a la
perpetuacion de la inflamacidén y a la cooperacién T-B,
favoreciendo la expansion de clones autorreactivos
y la produccion de autoanticuerpos. De este modo, la
sefializacién IFN-dependiente y la via JAK/STAT emergen
como ejes centrales tanto en la patogénesis como en el
desarrollo racional de terapias dirigidas.

Mds alld de su papel como precursoras de células
plasmdticas productoras de autoanticuerpos, las células
B desempefian multiples funciones inmunopatogénicas
relevantes en el LEC 9. Las células B actian como
potentes células presentadoras de antigeno, facilitando
la activacién de linfocitos T autorreactivos mediante
presentacion de péptidos derivados de autoantigenos
nucleares, lo cual perpetia la respuesta adaptativa
y favorece la amplificacion del dafio tisular. Estudios
experimentales han demostrado que, incluso en ausencia
de secrecién de anticuerpos, la presencia de células B es
suficiente para inducir inflamacién y dafo orgdnico, lo
que respalda su contribucion patogénica independiente
de la produccion de inmunoglobulinas 0L,

Adicionalmente, las células B producen citocinas
proinflamatorias como IL-6, TNF e IL-21, las cuales
promueven la diferenciacién de linfocitos T
colaboradores, favorecen la polarizacién hacia
respuestas Th1/Th17 y estimulan la generacién de células
plasmdticas extrafoliculares, fendmeno caracteristico de
la autoinmunidad ldpica. La activacion de receptores tipo
Toll endosomales, particularmente TLR7 y TLRY, potencia la
activacion de células B autorreactivas, incrementando su
supervivencia, expansion clonal y capacidad efectora 29,

Un subgrupo especializado de células B denominado
célulasBasociadasaedad(ABCs)seencuentraexpandido
en pacientes con lupus, caracterizado por activacién
dependiente de TLR7, IL-21 e interferén gamma (IFN-y),
con enriquecimiento de autorreactividad y potencial
diferenciacién hacia células plasmdticas productoras de
autoanticuerpos P%.Este eje de activacion favorece una
respuesta extrafolicular sostenida, contribuyendo a la
inflamacidn cutdnea crénica 2021,

Por otro lado, las células B también poseen funciones
reguladoras mediante subpoblaciones productoras
de IL-10 (Bregs), capaces de suprimir respuestas
inflamatorias. Sin embargo, en el lupus estas funciones
se encuentran cuantitativa y funcionalmente alteradas,
lo que contribuye al desequilibrio entre tolerancia e
inflamacién Pl En conjunto, estos hallazgos sustentan
que las células B participan en el LEC como moduladores
centrales de la respuesta inmune, mds alld de la simple
generacion de autoanticuerpos, consoliddndolas como
dianas terapéuticas clave 22,

Ademds del predominio del eje interferéon tipo |, la
patogénesis del LEC involucra una participacién funcional
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de subpoblaciones especificas de linfocitos T helper y de
células T reguladoras (Tregs), las cuales contribuyen tanto
a la amplificacién como a la contencién de la respuesta
inflamatoria cutdnea ®. En modelos murinos y en piel
humana sana y enferma, las Tregs Foxp3* constituyen una
proporcion significativa de los linfocitos CD4* residentes
cutdneos, localizdndose preferentemente en nichos
perianexiales, donde ejercen funciones de supresién de
linfocitos T efectores, promocidn de tolerancia frente a la
microbiota cutdnea vy facilitacidon de reparacion tisular.
La disminucién numérica o funcional de Tregs en piel se
asocia con desregulacion inflamatoria, incremento del
infiltrado efector y perpetuacion del dafio epidérmico 2223,

En paralelo, se ha documentado un sesgo funcional
hacia fenotipos Thly Th2 en diferentes subtipos de LEC.
Mientras el eje Thl se asocia con produccidn de interferén
gamma (IFN-y) y amplificacién de la citotoxicidad CD8,
las células Th2 contribuyen mediante la secrecién de IL-4,
IL-5 e IL-13 a la activacion de linfocitos B, diferenciacion
plasmocitaria, produccion de autoanticuerpos vy
remodelacidn tisular 3, Este desequilibrio entre células
efectoras y reguladoras favorece la persistencia de
inflamacidn crénica cutdneay la transicién hacia formas
cicatriciales del LEC 223,

En cuanto a otros mediadores inmunoldgicos, la
implicacién del eje IL-17 parece limitada en LEC crénico,
pese al incremento sistémico de esta citoquina en LES. Se
ha observado unareduccionen la proporcion delinfocitos
T reguladores en piel afectada y una correlacién inversa
entre linfocitos Th22 y severidad clinica, sugiriendo un
rol protector de la IL-22 en la reparacién tisular 9. No
obstante, el balance entre subpoblaciones efectoras y
reguladoras varia entre subtipos clinicos, lo cual podria
explicar la heterogeneidad de presentacidn y respuesta
terapéutica.

Los medicamentos constituyen otro desencadenante
importante, especialmente en el LEC subagudo. Mds
de cien fdrmacos han sido implicados, incluidos
antihipertensivos, antifungicos, inhibidores de bomba de
protones y agentes inmunomoduladores. Se postula que
su efecto puede deberse a activacidn directa del sistema
inmune innato o a interferencia en la depuracién de
autoantigenos. El tabaquismo, por su parte, contribuye
al estrés oxidativo, apoptosis y expresion de citoquinas
inflamatorias, siendo un factor de riesgo independiente
para LEC 1%, Respecto a la influencia hormonal, aunque
las mujeres tienen una mayor incidencia de LEC, el rol
de los estrogenos parece ser menos decisivo en formas
exclusivamente cutdneas. La ausencia de exacerbacion
durante el embarazo o uso de anticonceptivos respalda
esta hipdtesis. Alternativamente, se han propuesto
mecanismos relacionados con la dosis génica del
cromosoma X o su reactivacidon epigenética como
posibles explicaciones 6151,
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Predisposicién
Genética/epigenética
(HLA, TYK2, IRFS, ITGAM, etc.)
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¢RUV/fotoinduccién?
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Dafo/apoptosis -+ acidos nucleicos
IL-1/IL-6/TNF = IFN-I/Ill

Sensores innatos
TLR7/9 + vias citosdlicas
Reclutamiento pDCs

iFirma IFN-| elevada?

FFJE:TJI’L\E%Q;% Eje innato alternativo
T quimiocinasfreclutamiento WSS

y

Adaptativa
CD4+ (Th1/Tfh) + CD8+
B - autoAc

¢(Mecanismo efector predominante?

Ruta 1: Inmunccomplejos Ruta 2: Citotoxicidad
IC + complemento CD8/NK - granzimas/caspasas
lesién en unién dermoepidérmica dafio epidérmico/anexial

Lesién cutdnea
Inflamacién/dano tisular

i Persistenciafrecurrencia?

Si

Cronificacion
Fibrosis/cicatriz
atrofia/alopecia

Y

No

Fenotipos clinicos
LECA * LECSA « LECC « LECI * Ampolloso

— y
Dianas terapéuticas
IFNAR1 = JAK/STAT = pDCs = BLyS = CD40/CD40L
+ fotoproteccidn/desencadenantes

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos del lupus eritema-
toso cutdneo.

Flujograma que integra la interaccién entre predisposicidn genética/
epigenética y desencadenantes ambientales (p. ej., radiacién ultravio-
leta), que inducen dafio queratinocitario y liberacién de autoantigenos
y citocinas proinflamatorias. La activacién de sensores innatos favorece
el reclutamiento de células dendriticas plasmocitoides y la amplificacién
del eje interferdn tipo | (IFN-1), o vias inflamatorias alternativas, seguida
de respuesta adaptativa mediada por linfocitos Ty B. Los mecanismos
efectores -depdsito de inmunocomplejos o citotoxicidad CD8+/NK-
conducen a lesién cutdnea, cronificacidn y expresién de distintos fenoti-
pos clinicos, destacdndose ademds principales dianas terapéuticas.
Fuente: Elaboracién propia de los autores.
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Finalmente,aunqueainpococomprendido,elmicrobioma
cutdneo podria jugar un papel en la inmunopatogénesis.
Cambios en la composicidn bacteriana, como el
aumento de Staphylococcus y Corynebacterium, y la
disminucién de Cutibacterium, han sido descritos en
lesiones cutdneas de LES, aunque su relevancia funcional
en LEC permanece por esclarecerse . El LEC puede
entenderse como una dermatosis autoinmune impulsada
por la interaccién entre disparadores ambientales
y susceptibilidad inmunogenética, con activacion
innata y adaptativa convergente en dafo de la union
dermoepidérmica. Este marco mecanistico permite
mapear racionalmente dianas terapéuticas (IFNARI,
JAK/STAT, BLyS, coestimulacién T-By pDCs), sustentando
el enfoque de medicina traslacional en enfermedad
refractaria (Figura 1).

Epidemiologia y prevalencia de los subtipos
de lupus eritematoso cutdneo

Los estudios poblacionales disponibles indican que LEC
presenta tasas de incidencia y prevalencia comparables
a las del LES en distintas regiones del mundo. En Suecia,
un estudio poblacional que incluyé 1 088 pacientes
identificé una incidencia de LEC de 4 por 100 000
personas-afio, con una razén mujer: hombre cercana a
3:1y una edad media de inicio de 59 afios ?4. De manera
concordante, cohortes nacionales en Estados Unidos,
Asia y Dinamarca han reportado incidencias entre
2,74 y 4,36 por 100 000 personas-afio ®+?], En cuanto
a la distribucion por subtipos, el lupus discoide (LD)
constituye consistentemente la forma mds frecuente,
representando aproximadamente entre 62% y 83% de
todos los casos de LEC, seguido por el lupus cutdneo
subagudo (LECSA), mientras que otras variantes (tumidus,
perniosis, paniculitis, hipertréfico) son menos comunes y
suelen agruparse en registros bajo la categoria de “otros
LEC" [24,25]‘

En Latinoamérica, un andlisis basado en el registro
nacional de salud de Colombia identificd 26 356 casos
de LEC entre 2015 y 2019; en adultos mayores de 19 afios,
la prevalencia fue de 76 casos por 100 000 habitantes,
con predominio femenino marcado (razén mujer: hombre
5-6:1) 9, En esta cohorte, el LD representd cerca del
45-49% de los casos, el grupo de “otros LEC” el 31% y el
LECSA aproximadamente el 20%, con mayor frecuencia
en el grupo etario de 55 a 59 afos 29,

Datos recientes provenientes de  poblaciones
multiétnicas del hemisferio sur, como la Isla de Reunidn
(Francia), muestran una prevalencia estandarizada de
LEC de 43 por 100 000 personas y una incidencia anual
de 3,1 por 100 000 personas-afio; mediante andlisis de
captura-recaptura, estas cifras se estimaron hasta en
99 por 100 000 personas y 5,7 por 100 000 personas-aio,
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respectivamente ¥, En este contexto, los pacientes con Manifestaciones clinicas
piel oscura presentaron una mayor proporcion de LD y
mayor probabilidad de requerir inmunosupresores 27, El LEC se manifiesta con un espectro clinico amplio,

) o reflejo de la heterogeneidad inmunopatolégica de la
Finalmente, la asociaciéon entre LEC y LES varia segun el

subtipo: el riesgo de progresidn desde LD hacia LES se ha
estimado entre 5% y 30%, siendo mayor en las formas
discoides generalizadas ¥, mientras que los pacientes
con LD presentan un riesgo significativamente menor de
coexistencia o progresion sistémica en comparacion con
aquellos con lupus cutdneo agudo (LECA) o LECSA 2728,

enfermedad. Su clasificaciéon incluye formas especificas,
subdivididas en subtipos agudo (LECA), subagudo
(LECSA), crénico (LECC), intermitente (LECI) y ampolloso,
asi como manifestaciones cutdneas no especificas,
generalmente asociadas al lupus eritematoso sistémico
(LES) y relacionadas con la actividad sistémica de la

Tabla 1. Espectro clinico del lupus eritematoso cutdneo: lesiones especificas e inespecificas asociadas a lupus

Categoria

Subtipo

Lesién tipica / clave

Distribucién

Secuelas

Diagnéstico difer-

Referencias

clinica

Eritema malar (“alas de
mariposa”) y/o exantema

Cara (respeta
pliegues nasol-

Generalmente sin

encial (DDx)

Rosdcea; dermatomi-

Wenzel (2019);

Especifica LECA - . abiales), cuello, SR . ositis; fotodermatitis;  Ribero (2017); Vale
maculopapular fotoinduci- cicatriz; discromia . .
(LEC) (agudo) do. TEN-like: desorendimien-  €Scote; forma variable eritema multiforme/  (2023); ElImgren
fo eoidermic o diseminada en TEN-SJS (2023)
P fotoexpuestos
Placas anulares policicli- g s
Tronco superior e Psoriasis; tifia corpo-  Wenzel (2019);
Especifica LECSA (sub- ggér?oggg#rﬁesﬁgg gesgssib- y extremidades mggggﬁ:g& el ris; eccema r]umular; Ribero (2017); Vale
(LEC) agudo) ilidad morcadc;; frecuente fgto%xvpuestas; residual ocasional Frupqén polimorfa 88%:3' Walling
inducido por fdrmacos sImetrico uminica
LECC Placas infiltradas con hiper- Cicatriz. atrofia (L:ggigiglf)gg;rizc;i:' Petty (2020); El-
Especifica (crénico) queratosis folicular, atrofia Cabeza/cuello; . . ' P >~ . man (2020); Vale
(LEC) - Discoide central, borde hiperpigmen-  cuero cabelludo discromia; alope carceinoma espinoce- — 54o3). Vierdelli
| lul bre |
(LD) tado cia cicatricia ular sobre lesién (2022)
crénica
. - Riesgo de dafio . . .
Especifica LECC - Ploc_as entemato—ctroﬁc.cs/ crénico; vigilan- Liquen plqnp o,rQI, Vale (2023); .
(LEC) MUCoso erosivas en mucosa oral; Mucosa oral cia por potencial Ieucoplqsm, pénfigo/ Lqurengo (2007);
queratosis periférica malignizacién pemfigoide Nico (2008)
e LECC - Hi- . o Verrugas; queratoa- s Uar
ngg)cnclco pertréfico/ ngfsozlgsgﬁgtecﬁgss/ E_? ggﬁ;gggsto ° Cicatriz/discromia cantoma; carcinoma ;/Srlr? ((2282223))’ Her
VErrugoso espinocelular
Especifica LECC - Nédulos/placas subcu- Brazos, tronco, Lipoatrofia, qucu“t's s IUPICO; Vale (2023); Her-
Profundo : . o eritema nodoso
(LEC) e tdneas dolorosas; lipoatrofia  cara cicatriz o ’ zum (2022)
(paniculitis) vasculitis
Especifica LECC - Lesiones acrales violdceas Dedos, orejas, Croénica, recidi- Perniosis idiopdtica; Vale (2023); Her-
(LEC) Pernidtico inducidas por frio nariz vante vasculitis; SAF zum (2022)
= LECI (in- Placas eritemato-edemato- &R 8 Erupcidn polimorfa . i
FI_SEC?)C ffica termitente,  sas lisas, sin escama; curso  Fotoexpuesto S‘g Ccrg)r?ﬂz n luminica; pseudolinfo- ?{10'?2%85)3 ); Wall
tumidus) recidivante ma; urticaria solar 9
- Vesiculas/ampollas tensas . .. . Penfigoide ampol- . .
FEE&CH‘ICO Ampolloso por autoAc contra coldgeno E}Cs}'r?j'isceun?:lr?égél Er!giz?r?c;%rré clea loso; epidermdlisis '?:J::%?CII(QZ?Z%Q&)
VII; siempre en contexto LES ’ ampollosa adquirida
- Raynaud
No especifi- : Hallazgos vasculares o o s
~~ . /livedo/ 3 ; ) ] g SAF; vasculitis prima-  Maz (2020);
gicég‘g)s 52 vasculitis ;:gg?;gzorlos 112 [PERE| Y Variable Variable ria; livedo racemosa Elmgren (2023)
cutdnea
No especifi- . Efluvio/fragilidad capilar; Telégeno/andro- .
ca (LES-aso- é‘ilggf;%%ro correlaciona con actividad ~ Cuero cabelludo Reversible genética; tifia; alope- Elllr?ng(rze%z(%za*)
ciada) sistémica cia areata
Dermatosis
No especifi-  neutrofilicas " : : - _ Camarillo (2008);
ca(LES-aso-  /nddulos !.esmnegf;nﬂomotorlos Variable Variable Sweet; p.lodermIQ.QGn Leal (2021); Sam-
chocis) reumatoide-  nespecificas grenoso; vasculitis paio (2021]
os-like

Espectro clinico del lupus eritematoso cutdneo (LEC), integrando lesiones especificas por subtipos (lupus eritematoso cutdneo agudo [LECA], subagudo
[LECSA], crénico [LECC], intermitente [LECI] y ampolloso) y manifestaciones cutdneas no especificas asociadas al lupus eritematoso sistémico (LES), con
énfasis en lesidn tipica, distribucion anatémica, secuelas, diagndstico diferencial (DDx) y referencias clinicas clave; se incluyen variantes como lupus
discoide (LD) y formas severas tipo necrdlisis epidérmica téxica (TEN-like), asi como diferenciales relevantes como sindrome de Stevens-Johnson (SJS),
necrdlisis epidérmica téxica (TEN), y entidades vasculares/autoinmunes como el sindrome antifosfolipido (SAF).
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enfermedad V.. Es importante sefialar que la frecuencia
relativa de los subtipos de lupus eritematoso cutdneo
(LEC) varia entre estudios, en funcién del disefio
metodoldgico, el origen de la cohorte (dermatoldgica
vs reumatoldgica) y la inclusién de enfermedad cutdnea
agislada o asociada a lupus eritematoso sistémico
(LES) 8. Por ello, las proporciones reportadas deben
interpretarse como aproximaciones poblacionales y no
como estimaciones universales (Tabla 1).

Lupus eritematoso cutdneo agudo (LECA)

Representa aproximadamente el 15% de los casos de LEC
en series poblacionales, y se asocia con alta frecuencia
al LES. Su aparicion suele coincidir con la fase activa de la
enfermedad y puede desencadenarse o exacerbarse por
exposicion solar aguda. La forma localizada, conocida
como eritema malar o “en alas de mariposa”, es la mds
comun y afecta simétricamente las regiones malares y
el dorso nasal, respetando los pliegues nasolabiales #.
La forma diseminada se presenta como una erupcion
maculopapular o urticariforme en zonas fotoexpuestas,
incluyendo la cara, cuello, escote y superficies
extensoras de las extremidades. La variante similar a la
necrdlisis epidérmica tdxica (tipo TEN) es infrecuente, se
caracteriza por desprendimiento epidérmico extensoy se
asocia a necrosis queratinocitaria intensa %, Aunque
el LECA se observa tipicamente en el contexto de LES,
puede presentarse en pacientes sin criterios completos
de LES, especialmente cuando el andlisis se centra en
manifestaciones cutdneas tempranas o incompletas; por
tanto, la asociacién no debe considerarse universal.

Lupus eritematoso cutdneo

(LECSA)

subagudo

Corresponde a aproximadamente el 8% de los casos
de LEC (estimacion variable segin cohorte), con alta
fotosensibilidad y lesiones predominantemente en zonas
fotoexpuestas del tronco superior y extremidades. Las
lesiones adoptan dos patrones principales: placas
anulares policiclicas o lesiones papuloescamosas
psoriasiformes. Suelen ser simétricas, poco infiltradas
y se resuelven sin dejar cicatriz, aunque puede persistir
hipocromia 2%l Aproximadamente un tercio de los
casos son inducidos por fdrmacos, siendo los inhibidores
de la bomba de protones, antihipertensivos, antifingicos
y agentes inmunomoduladores los mds frecuentemente
implicados. En raras ocasiones, puede formar parte
de sindromes paraneopldsicos o presentar formas
especiales como el lupus neonataly el sindrome de Rowell
(3238 | g relacién del LECSA con LES es heterogénea; en
algunos pacientes predomina el compromiso cutdneo

Serna-Trejos JS, et al.

con serologias variables, mientras que en otros coexiste
con actividad sistémica, lo cual debe guiar la evaluacién
clinica integral.

Lupus eritematoso cutdneo crénico (LECC)

Es la forma mds frecuente de LEC, representando
mds del 70% de los casos. El lupus discoide (LD) es su
variante cldsica, caracterizado por placas eritematosas
infiltradas con hiperqueratosis folicular, atrofia central
e hiperpigmentaciéon  periférica, frecuentemente
localizadas en la cabeza y el cuello. Puede causar
cicatrices desfigurantes y alopecia cicatricial cuando
afecta el cuero cabelludo. El lupus discoide mucoso
compromete principalmente la mucosa oral y se ha
asociado con riesgo de transformacién maligna ©3%3,
Otras variantes de LECC incluyen el lupus hipertréfico
o verrugoso, lupus profundo o paniculitis ldpica,
lupus pernidtico, lupus comedogénico y la forma de
sobreposicién con liquen plano, cada una con patrones
clinicos y diagndsticos diferenciales especificos 5%, En
contraste con LECA/LECSA, el LECC se asocia con menor
frecuencia a LES, aunque requiere vigilancia longitudinal
debido al riesgo de evolucidén sistémica en un subgrupo
de pacientes.

Lupus eritematoso cutdneo intermitente (LECI)

Conocidotambién como lupustumidus, se caracteriza por
placas eritematoedematosas, lisas y sin descamacién,
predominantemente en zonas fotoexpuestas. Su curso
es recurrente y se distingue por no dejar cicatriz ni
discromia ®7. Se asocia raramente al LES y muestra
escasa positividad serolégica. Debe diferenciarse de
erupciones polimorfas a la luz, pseudolinfomas cutdneos
y otras dermatosis infiltrativas benignas -3,

Lupus eritematoso cutdneo ampolloso

Esta forma es una dermatosis ampollosa autoinmune
mediada por autoanticuerpos dirigidos contra el
coldgeno VII, siempre en el contexto de LES P Se
presenta con vesiculas y ampollas tensas sobre piel
sana o eritematosa, localizadas preferentemente en
cara, cuello, axilas y regién supraclavicular. Su aparicién
puede preceder o coincidir con el diagndstico de LES, y se
ha relacionado con alta actividad sistémica, incluyendo
nefritis ldpica y manifestaciones neuropsiquidtricas
(249 Dado su fuerte vinculo con actividad sistémica, su
identificacién debe considerarse un marcador clinico de
LES activoy amerita evaluacion inmunoldgica y orgdnica
completa.
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Manifestaciones cutdneas no especificas

Incluyen un amplio grupo de alteraciones dermatoldgicas
asociadas al LES, pero no exclusivas de éste, como
el fendmeno de Raynaud, livedo reticularis, vasculitis
cutdneq, alopecia no cicatricial, nédulos reumatoideos,
y dermatosis neutrofilicas ¥. Aunque no forman parte
de las lesiones especificas de LEC, su identificacién
puede orientar hacia actividad sistémica y requiere una
evaluacién clinica integral ¥4, Estas manifestaciones
suelen correlacionarse mejor con actividad sistémica
global que con actividad cutdnea aislada, por lo que
deben interpretarse como sefiales de alerta clinica para
reevaluacién multisistémica.

Tratamiento convencional

Elabordajeterapéuticodel LEC se basaenlacombinacién
de intervenciones locales y sistémicas, adaptadas
al subtipo clinico y a la extensidon de las lesiones.
Debido al cardcter crénico, inflamatorio y recurrente
de esta enfermedad, una proporcién considerable de
pacientes requiere manejo prolongado ¥, Sin embargo,
actualmente existe una limitada disponibilidad de
medicamentos aprobados especificamente para su uso
en LEC, tanto en Europa como en Estados Unidos. Se ha
documentado que el hdbito tabdquicoylaforma discoide
se asocian con una menor probabilidad de alcanzar
remision duradera 24344, En este contexto, la evaluacidn
objetiva de respuesta terapéutica es fundamental,
y se recomienda el uso de indices validados como el
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and
Severity Index (CLASI), particularmente en enfermedad
moderada a severa o refractaria, con el fin de cuantificar
actividad y dafio cutdneo y estandarizar la comparacién
entre estudios.

Dentro del tratamiento tépico, la fotoproteccidn estricta
con filtros solares de amplio espectro constituye una
medida esencial en todos los pacientes. Para las lesiones
localizadas, los corticosteroides tépicos de alta potencia,
como la fluocinonida, se consideran la opcidn inicial mds
efectiva. En determinadas localizaciones, como el cuero
cabelludo, puede utilizarse triamcinolona intralesional.
No obstante, su aplicacién prolongada estd limitada por
la posibilidad de atrofia cutdneay por su escasa eficacia
en formas extensas “¥*. Los inhibidores tépicos de la
calcineuring, como pimecrolimus o tacrolimus, han sido
empleados en forma no autorizada en lesiones faciales
resistentes, especialmente para mantener la remisién,
aungue no suelen controlar los brotes activos. En las
variantes hipertréficas, se ha sugerido el uso de retinoides
tépicos como el tazaroteno o la tretinoina, también fuera
de indicacién formal 54, Estas estrategias pueden
considerarse especialmente Utiles en enfermedad
localizada o como terapia adyuvante para reducir la
necesidad de inmunosupresion sistémica.

Serna-Trejos JS, et al.

Cuando las lesiones abarcan amplias superficies o
no responden al manejo tépico, es necesario recurrir
a agentes sistémicos. Los glucocorticoides orales o
intravenosos (como prednisolona o dexametasona)
son ampliamente utilizados debido a su potente efecto
inmunosupresor y suelen indicarse para controlar las
fases activas de la enfermedad ¥, No obstante, se
recomienda restringir su Uso a cursos cortos como terapia
puente, debido a su perfil de toxicidad y a la limitada
sostenibilidad de la respuesta cutdnea con exposicidn
prolongada. Asimismo, los antipaltdicos, entre ellos la
hidroxicloroquina (HCQ)y la cloroquina (CQ), constituyen
pilares en el tratamiento inmunomodulador del LEC.
La HCQ es preferida por su perfil de seguridad mds
favorable. En casos donde estos fdrmacos no son bien
tolerados o resultan ineficaces, la mepacrina puede
emplearse como alternativa o en combinacidn. Aunque el
mecanismo de accidén de estos agentes no se ha definido
con exactitud, se postula que ejercen su efecto mediante
la inhibicidn de receptores tipo toll (TLR) y la modulacién
de la produccidn de interferones tipo | 4447, La respuesta
clinica a estos fdrmacos es variable, y hasta la fecha
no se han identificado biomarcadores que predigan
con certeza la eficacia del tratamiento. En pacientes
con exposicion solar limitada y uso prolongado de
glucocorticoides, se recomienda la suplementacién con
vitamina D para prevenir alteraciones en el metabolismo
bseo ¥5#¥48 Dado que una proporcidon no menor de
pacientes permanece con actividad cutdnea pese a
antipaludicos, es frecuente la necesidad de escalamiento
terapéutico a agentes sistémicos convencionales.

Las recomendaciones terapéuticas de sociedades
cientificas europeas incluyen como opciones de
segunda y tercera linea al metotrexato (MTX), la dapsona
y el micofenolato mofetilo (MMF), todos ellos con utilidad
demostrada en pacientes refractarios a antipaltdicos.
Por otro lado, fdrmacos como la ciclofosfamida, si bien
utilizados en LES con compromiso orgdnico severo, no
se recomiendan como estrategia para control cutdneo
aislado debido a su perfil de toxicidad y a la limitada
evidencia especifica en LEC 1. En situaciones clinicas
especificas, como en las formas hipertroficas, los
retinoides orales (acitretina) han evidenciado eficacia en
estudios abiertos no controlados #6471, En casos severos o
resistentes a multiples lineas terapéuticas, se ha recurrido
a agentes como la talidomida o la lenalidomida,
aunque su uso debe restringirse debido al riesgo de
efectos adversos serios, entre ellos la neurotoxicidad
y la teratogenicidad, lo que obliga a establecer
estrictas medidas de prevencién del embarazo 4464,
Estas alternativas deben considerarse en un esquema
escalonado, segun severidad, extensién, refractariedad
y perfil de seguridad, priorizando desenlaces objetivos
para evaluarrespuesta (p.ej., CLASI)y evitando exposicion
innecesaria a inmunosupresidon de mayor riesgo (Tabla 2).
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Tabla 2. Tratamiento convencional del lupus eritematoso cutdneo: dosis en mg/kg/dia, dianas inmunoldgicas y nivel de

evidencia

Fdarmaco

Dosis (mg/kg/dia) /

esquema

Mecanismo / diana

Escenario clinico

Evidencia clinica
(origen)

Referencias

Hidroxicloroquina
(HCQ)

Cloroquina (CQ)

Mepacrina/quina-
crina

Glucocorticoide
sistémico (predniso-
na equivalente)

Metotrexato (MTX)

Micofenolato mofe-
tilo (MMF)

Dapsona

Acitretina

Talidomida

Lenalidomida

5 mg/kg/dia (mdx.
400 mg/dia)

-4 mg/kg/dia
(seguin equivalen-
cia de base; uso
limitado)

~1,5 mg/kg/dia (ha-
bitual 100 mg/dia)

0,25-0,5 mg/kg/dia
(corto curso)

0,15-0,3 mg/kg/
semana (mdx. 25
mg/sem)

20-30 mg/kg/dia
(dividido cada 12 h)

1-2 mg/kg/dia

0,3-0,5 mg/kg/dia

0,5-1mg/kg/dia
(habitual 50-100
mg/dia)

~0,1 mg/kg/dia
(p-ej., 5-10 mg/dia
segun caso)

Inhibe TLR 7/9,
reduce IFN-1y acti-
vacion dendritica

Similar HCQ

Sinergia con HCQ/
CQ; inmunomodu-
lador

Inmunosupresion
rdpida

Inhibicion prolif-
eracién linfoide /
adenosina

Inhibe IMPDH,
proliferacion linfoci-
taria

Anti-neutrofilico;
reduce NETosis

Modula querati-
nizacién, antiin-
flamatorio

Anti-TNF, inmuno-
modulacidén

Similar a talidomi-
da, diferente perfil

1 linea sistémica
en LEC modera-
do-severo

Alternativa si HCQ
falla/intolerancia

Refractario a anti-
palidicos en mono

Brotes severos
como “puente”

2° linea (refractario
a antipalidicos)

Refractario; LECC/
LECSA severo

Ampolloso; vasculi-
tis cutdnea

LECC hipertrofico/
Verrugoso

Refractario severo
(altima linea)

Refractario con
intolerancia talid-
omida

Revisiones/con-
sensos; evidencia
clinica variada

Evidencia clinica +
experiencia

Observacional/uso
off-label

Prdctica clinica;
evidencia indirecta

Observacional +
recomendaciones
europeas

Observacional/uso
extrapolado de LES

Observacional/ex-
periencia clinica

Abiertos no contro-
lados

Estudios pequefos;

alta eficacia pero
toxicidad

Casos/series

Verdelli (2022);
Sprow (2022); Wen-
zel (2019)

Verdelli (2022); Kus
(2021)

Verdelli (2022); Kus
(2021)

Verdelli (2022); Vale
(2023)

Verdelli (2022); Vale
(2023)

Verdelli (2022); Vale
(2023)

Verdelli (2022); Vale
(2023)

Herzum (2022); Vale
(2023)

Verdelli (2022);
Fayard (2022)

Verdelli (2022)

Tratamiento convencional del LEC con un enfoque escalonado, incluyendo dosis estandarizadas en mg/kg/dia (o mg/kg/semana), mecanismo o diana
inmunoldgica, escenarios clinicos y nivel de evidencia; se sintetizan antipalidicos (hidroxicloroquina [HCQ], cloroquina [CQ] y mepacrina/quinacrina),
glucocorticoides sistémicos, inmunomoduladores o inmunosupresores como metotrexato (MTX), micofenolato mofetilo (MMF), dapsona, acitreting, ta-
lidomida y lenalidomida, destacando vias inmunopatogénicas vinculadas al eje interferdn tipo | (IFN-I), receptores tipo Toll (TLR), produccién de trampas
extracelulares de neutrdfilos (NETs) y NETosis, asi como dianas metabdlicas como inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), con mencién de medi-
adores inflamatorios cldsicos como factor de necrosis tumoral (TNF).

Tratamientos innovadores y medicina

Modulacién del trdfico linfocitario (ST1PR1)

traslacional en el manejo del lupus
eritematoso cutdneo

El desarrollo de terapias emergentes en LEC se ha
orientado hacia dianas inmunolégicas definidas por
su inmunopatogénesis, especialmente el eje interferéon
tipo | (IFN-I) y la sefializacion JAK/STAT, la activacién
y coestimulacién linfocitaria T-B, la supervivencia de
linfocitos B mediada por BLyS, y la participacion de
células dendriticas plasmocitoides (pDCs). En esta
seccion, se sintetiza la evidencia clinica disponible de
agentes innovadores organizados segun su punto de
intervencién inmunoldgica, diferenciando fdrmacos
aprobados para LES con beneficio cutdneo, usos off-
label reportados y terapias en investigacién.

Amiselimod es un modulador oral altamente selectivo
del receptor 1 de esfingosina-1-fosfato (S1PR1), que actla
inhibiendo el trdfico linfocitario hacia tejidos periféricos,
un proceso central en la inflamaciéon autoinmune
crénica. Su mecanismo es particularmente relevante en
el LEC, donde el infiltrado linfocitario dérmico CD4+/
CD8+ participa activamente en el dafo epidérmico vy
la perpetuacién de las lesiones. Tanaka et al. realizaron
un estudio fase lb, abierto y multicéntrico en Japdn,
con 17 pacientes con LES que recibieron amiselimod
a dosis de 0,2 o 0,4 mg diarios por 24 semanas [, E|
tratamiento se asocid con una reduccidon sostenida
del recuento de linfocitos periféricos y una mejoria
clinica en siete pacientes (41,2%) con disminucién
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>4 puntos en el indice SLEDAI-2K, indicador también
sensible a cambios cutdneos. Asimismo, se observd
descenso de anticuerpos anti-ADN en el 22,2% de los
pacientes, lo cual podria reflejar control serolégico
de la enfermedad. No se reportaron eventos adversos
mayores ni toxicidad cardiaca, aunque cinco pacientes
interrumpieron por linfopenia severa. Estos hallazgos
sugieren que amiselimod podria ofrecer una estrategia
inmunomoduladora dirigida en pacientes con LEC, con
buen perfil de tolerabilidad y potencial beneficio sobre
la actividad cutdnea ¥, Sin embargo, dado que se trata
de un estudio pequefio en LES y no especificamente
disefiado para LEC aislado, la extrapolacién a subtipos
cutdneos refractarios requiere validacidn en ensayos
clinicos especificos con desenlaces cutdneos objetivos
(p.ej., CLASI).

Bloqueo de coestimulaciéon T-B (CD40-CD40L)

Dapirolizumab pegol (DZP) es un anticuerpo monoclonal
anti-CD40L pegilado que interrumpe la coestimulacién
entre células T y B, interfiriendo asi con la cascada de
activacién linfocitaria que subyace en el desarrollo
de lesiones cutdneas en el LEC. Esta via es clave en la
hiperreactividad inmunoldgica dirigida contra antigenos
epidérmicos y en la producciéon de autoanticuerpos
con potencial citotéxico dérmico. En un estudio fase
Il aleatorizado y controlado con placebo, Furie et al
evaluaron la eficacia y seguridad de DZP administrado
porvia intravenosa cada 4 semanas durante 24 semanas
en pacientes con LESmoderado a severo bajotratamiento
estdndar. Aunque no se alcanzé significancia estadistica
en el modelo de respuesta dosis-dependiente (p=0,07),
se evidenciaron mejoras clinicas e inmunoldgicas en
todos los grupos tratados, incluyendo reduccion de
puntuaciones en indices como CLASI (Cutaneous Lupus
Erythematosus Disease Area and Severity Index), lo cual
sugiere un efecto terapéutico en actividad cutdnea
B La frecuencia de eventos adversos graves fue baja
y comparable al placebo. Tras la suspensién de DZP,
se observé reversién de los beneficios y aumento de
brotes, reflejando un posible efecto dependiente de
la exposicion. A pesar de la falta de significancia en el
objetivo primario, los datos respaldan el estudio de DZP
como terapia dirigida con implicaciones potenciales en
LEC, especialmente en pacientes con actividad cutdnea
persistente o refractaria ¥, Dado su mecanismo, DZP
representa un ejemplo de intervencién traslacional al
bloquear un eje clave de cooperacion inmunoldgica
T-B, potencialmente relevante en formas cutdneas
persistentes donde predomina activacion adaptativa.

Serna-Trejos JS, et al.

Inhibicion del eje BLyS (supervivencia de
células B)

Belimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
que inhibe el estimulador de linfocitos B (BLyS),
blogueando una via fundamental para la supervivencia
y activacién de células B autoreactivas, implicadas en la
génesis de autoanticuerpos y en la inflamacidn cutdnea
del LEC. Salle et al. realizaron un estudio multicéntrico,
retrospectivo y observacional con 16 pacientes con
LEC histolédgicamente confirmado, todos refractarios a
hidroxicloroquina y al menos dos tratamientos sistémicos
previos. Belimumab se administré por via intravenosa a
dosis de 10 mg/kg segun el esquema aprobado para LES.
A los seis meses de tratamiento, el 50% de los pacientes
alcanzd una mejoria clinica definida como una reduccion
>50% en la puntuacion del indice CLASI mientras que el
19% logrd una respuesta completa. La mejor respuesta se
observé en pacientes con fototipos IV a VI (78% vs 18%;
p=0,04), lo que sugiere una posible influencia fenotipica
en la eficacia terapéutica ¥2. Si bien no se registraron
eventos adversos y algunos pacientes con LES asociado
mostraron reduccion en la dosis de glucocorticoides y
en el SLEDAI-2K, el efecto clinico fue limitado en casos
severos y persistentes. Esto refleja el potencial de
belimumab como estrategia inmunomoduladora dirigida
en LEC, particularmente en formas crénicas leves o en
pacientes con fototipos altos, y justifican su evaluacion
como terapia de segunda linea dentro del enfoque
de medicina traslacional 2. Estos datos aportan un
estimado cuantitativo de respuesta (CLASI-50 en 50% a
6 meses), Util para contextualizar el rendimiento esperado
en prdctica clinica en enfermedad refractaria.

Deplecién de pDCs (reduccién upstream de
IFN-I)

VIB7734 es un anticuerpo monoclonal disefiado
para inducir la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos contra células dendriticas plasmocitoides
(pDCs), que son la principal fuente de interferdn tipo |
(IFN-I) en el LEC y desempefian un rol fundamental en
la amplificacién de la respuesta inmune tanto innata
como adaptativa a nivel dérmico. Karnell et al. evaluaron
su eficacia y seguridad en un estudio fase |, en el cual
VIB7734 demostré una deplecién rdpida y sostenida de
pDCs circulantes y tisulares, con una reducciéon mediana
del 97,6% en la piel de pacientes con LEC a los 85 dias
de tratamiento 9. Esta disminucién de pDCs se asocio
con una reduccion significativa de la actividad local
de IFN-I y mejoria clinica de las lesiones cutdneas. El
perfil de seguridad fue comparable al placebo y no se
reportaron eventos adversos graves. Ademds, el andlisis
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de biomarcadores indicé que los pacientes con mayor
actividad basal de IFN-I obtuvieron mayor beneficio
clinico, lo que subraya el papel central de las pDCs
en la fisiopatologia del LEC 3. Este tipo de estrategia
terapéutica “upstream” es especialmente atractiva en
pacientes con firma de IFN elevada, permitiendo una
aproximacion de medicina de precision basada en
biomarcadores.

Bloqueo directo del receptor de IFN-I (IFNART)

Anifrolumabesunanticuerpomonoclonalcompletamente
humanizado que bloquea el receptor del interferdn tipo
I (IFNAR1), interrumpiendo una de las principales vias
proinflamatorias implicadas en el dafio cutdneo del LEC
mediado poractivacion persistente del eje interferdn. PGB
etal. presentaron un caso clinico de una paciente con LES
con manifestaciones cutdneas refractarias a multiples
terapias inmunosupresoras, incluyendo glucocorticoides,
hidroxicloroquina, micofenolato mofetilo y belimumab.
Tras cambiar a anifrolumab intravenoso, la paciente
experimentd una respuesta clinica rdpida con reduccién
del indice CLASI (Cutaneous Lupus Erythematosus
Disease Area and Severity Index) de 17 a 7 en solo ocho
semanas. Esta observacion fue contextualizada con
evidencia de ensayos fase Il y lll, donde anifrolumab
demostré mejoras sostenidas en las puntuaciones
CLASI desde la semana 12, confirmando su impacto en
las manifestaciones cutdneas del LES ¥4, Aunque en su
formulacién subcutdnea los resultados a corto plazo
no difirieron del placebo, los beneficios clinicos fueron
evidentes en andlisis prolongados (24 y 52 semanas).
Lo que puede sugerir y posicionar a esta molécula
como una terapia dirigida eficaz en LEC refractario,
con respuesta rdpida y sostenida, especialmente en
pacientes con hiperactividad del eje IFN, reforzando el
enfoque terapéutico basado en dominios clinicos dentro
de la medicina traslacional 54, En conjunto, anifrolumab
representa una terapia dirigida con eficacia demostrada
en manifestaciones cutdneas dentro del espectro LES,
y su beneficio sugiere aplicabilidad en subgrupos de
LEC refractario dominados por hiperactividad del eje
IFN-I, particularmente cuando se documenta actividad
cutdnea persistente con CLASI elevado.

Inhibicion de sehalizacién intracelular (JAK/
SYK)

Filgotinib (FIL) es un inhibidor selectivo de la quinasa
Janus 1 (JAKI), y lanraplenib (LANRA) actia inhibiendo
la tirosina quinasa asociada al bazo (SYK), ambas
enzimas implicadas en la transduccion de sefales
proinflamatorias clave en la patogenia del LEC
particularmente en la activacién de vias del interferén
tipo | y en la amplificacion de la respuesta linfocitaria
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dérmica. Werth et al. evaluaron en un estudio fase Il,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, la
seguridad y eficacia de estos agentes en 45 pacientes
con LEC activo moderado a severo. A las 12 semanas,
aunque no se alcanzdé significancia estadistica en la
variable principal cambio en la puntuacion del CLASI-A
(Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and
Severity Index-Activity), se observé una mayor reduccion
en el grupo FIL (-8,7) frente a LANRA (-4,5) y placebo
(-5,5). Ademds, el 68,8% de los pacientes con FIL logré
una mejoria >5 puntos en CLASI-A, y el 50% alcanzdé
una reduccidén >50% en la actividad cutdneq, frente
a 37,5% con placebo B9, Ambos fdrmacos fueron bien
tolerados, aunque se reportaron tres eventos adversos
serios (dos con LANRAy uno con FIL). Si bien el desenlace
primario no se cumplié, FIL mostré una tendencia clinica
favorable, especialmente en subgrupos seleccionados,
lo que lo posiciona como una estrategia innovadora con
potencial terapéutico en LEC, sustentada en mecanismos
moleculares dirigidos®. Este estudio aporta un estimado
cuantitativo de respuesta clinicamente util (CLASI-50 del
50% con FIL a 12 semanas), aunque debe interpretarse
con cautela por el tamafio muestral y el no cumplimiento
del desenlace primario.

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas Janus
1y 2 (JAK1/2), cuya relevancia terapéutica en LEC, se
fundamenta en la participacién directa de la via JAK-
STAT en la amplificacién de la sefial del interferdn tipo
I, central en la fisiopatologia de esta enfermedad. Park
et al. reportaron el caso de una paciente con lupus
eritematoso sistémico y lupus discoide (DLE) refractario
del cuero cabelludo, quien mostréd mejoria clinica
evidente tras dos meses de aplicacion diaria de crema
tépica de ruxolitinib al 1,5%. La paciente habia fracasado
a terapias estdndar como halobetasol y tratamiento
sistémico con hidroxicloroquina y belimumab. El uso
de ruxolitinib se asocié a reduccién de la inflamacién
cutdneaq, desaparicién progresiva de la placa violdcea
escamosa y signos incipientes de repoblacién folicular
5sl, Este hallazgo resulta particularmente relevante,
dado que representa la primera evidencia publicada
de eficacia del ruxolitinib tépico en lesiones de LEC del
cuero cabelludo con alopecia cicatricial. Aunque se trata
de un reporte aislado, se suma a la creciente evidencia
preclinica y clinica que apoya la inhibicién dirigida de
JAK como una estrategia prometedora y localizada,
con menor perfil de toxicidad sistémica, en pacientes
con manifestaciones cutdneas de lupus resistentes a
terapias convencionales . Considerar la complejidad
de estas moléculas, supone un ejercicio de interés clinico
para poner en manifiesto terapias en investigacion y
la eficacia de otras ya emuladas en el manejo del LEC,
como fundamentar segun su gradiente de especificidad
molecular. Este tipo de intervenciones tépicas dirigidas
representa una via

atractiva  para enfermedad
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localizada refractaria, donde el riesgo-beneficio de
inmunosupresion sistémica es menos favorable.

La evidencia disponible de terapias innovadoras
se comprende mejor cuando se integra su punto
de intervencién fisiopatoldgica, su estatus clinico
(aprobado, uso off-label o en investigacion) y la magnitud
de respuesta en desenlaces cutdneos objetivos cuando
estdn disponibles (p.ej., CLASI). (Tabla 3).

CONCLUSIONES

El LEC representa una manifestacidon dermatoldgica
compleja y multifacética de la autoinmunidad, cuyo
abordaje exige una comprension profunda de su
heterogeneidad clinica, inmunopatologia especifica y
respuesta terapéutica variable. A pesar de los avances en
terapias convencionales, muchos pacientes contindian
enfrentando formas refractarias, lo que ha impulsado
la investigacion traslacional hacia  tratamientos
dirigidos con base en blancos moleculares precisos. La
irrupcion de agentes bioldgicos y pequeias moléculas
que modulan rutas inmunes especificas, como el eje
interferén tipo I, las quinasas JAK o las células dendriticas
plasmocitoides, marca un cambio de paradigma en el
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manejo del LEC, hacia una medicina personalizada, mds
eficaz y con menor toxicidad sistémica. Sin embargo, la
evidencia disponible continla siendo heterogénea entre
subtipos clinicos, con limitaciones en tamafio muestral
y en la disponibilidad de ensayos clinicos disefiados
especificamente para LEC aislado. En este escenario, el
uso sistemdtico de desenlaces objetivos y reproducibles,
como CLASI, resulta esencial para cuantificar respuesta
terapéutica,
decisiones clinicas basadas en evidencia. Este escenario

comparar intervenciones y orientar
exige al clinico no solo una actualizacién constante,
sino también una visidn critica que integre la evidencia
emergente con la experiencia clinica para optimizar el

cuidado de los pacientes.
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Tabla 3. Terapias emergentes y dirigidas en lupus eritematoso cutdneo: blanco inmunoldgico, esquema terapéutico y

evidencia clinica

Dosis (mg/kg o

Terapia Diana / mecanismo

esquema)

Evidencia (tipo de

estudio) Referencias

Escenario

Belimumab (an-
ti-BLyS)

Anifrolumab (an-
ti-IFNARI)

VIB7734 (deplecidn
pDCs)

Dapirolizumab peg-
ol (anti-CD40L)

Filgotinib (JAKI)

Lanraplenib (SYK)

Ruxolitinib tépico
1,5%

Amiselimod (S1PR1)

10 mg/kg IV (sem-
anas 0,2,4y luego
cada 4 sem)

300 mg IV cada 4
semanas (~4 mg/kg
si 70 kg)

Esquema por

protocolo (no
estandarizado)

IV cada 4 semanas
(esquema ensayo)

100-200 mg/dia
(ensayo) ~1,5-3 mg/
kg/dia

Esquema ensayo

No aplica (tépico)

0,2-0,4 mg/dia
(~0,003-0,006 mg/
kg/dia)

Inhibe superviven-
cia células B

Bloquea sefnal IFN
tipo |

Reduce fuente
upstream IFN-I

Bloquea coestimu-
lacién T-B

Bloquea via JAK/
STAT

Sefalizaciéon BCR/
innata

JAK1/2 local

Modula tréfico
linfocitario

Refractario (espe-
cialmente LECC/
LEC con LES)

Refractario con

Observacional mul-

ticéntrico (CLASI-50 Salle (2020)

en 50%)
ECA en LES con

firma IEN alta respuesta cutdnea  PluB (2022)
+ caso clinico
Fase | (biomarca-
Enfermedad refrac- dores + actividad Karnell (2021)
taria .
cutdneaq)
Refractario / LES
con actividad Fase Il ECA Furie (2021)
cutdnea
LEC modera- Fase Il ECA (CLA-
do-severo SI-A) Werth (2022)
LEC modera- Fase Il ECA Werth (2022)
o-severo
Enfermedad local-
izada refractaria Reporte de caso Park (2022)

(cuero cabelludo)

LES (potencial ex-
trapolacién a LEC)

Fase Ib abierta (LES)

Tanaka (2020)

Terapias emergentes y dirigidas para LEC refractario (y/o manifestaciones cutdneas dentro del LES), organizadas por su blanco inmunolégico, esquema
de administracién y respaldo de evidencia clinica (ensayo clinico aleatorizado [ECA], fase I/11, observacional o reporte de caso); incluye terapias anti-es-
timulador de linfocitos B (anti-BLyS), bloqueo del receptor de interferdn tipo | (IFNARI), deplecién de células dendriticas plasmocitoides (pDCs), bloqueo
de coestimulacién T-B (anti-CD40L), inhibidores intracelulares como Janus quinasas (JAK) y transductores de sefial y activadores de transcripcidn (STAT)
via JAK/STAT, inhibicién de tirosina quinasa del bazo (SYK) y modulacién del receptor 1 de esfingosina-1-fosfato (S1PRI), incluyendo esquemas intravenosos
(IV) y tépicos, y desenlaces estandarizados como el indice Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity Index (CLASI) y su componente de
actividad (CLASI-A), asi como conceptos de sefializacién por receptor del linfocito B (BCR).
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