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RESUMEN

El lupus eritematoso cutaneo (LEC) es una patologia crénica y autoinmune que se
caracteriza por presentar lesiones a nivel de la piel y mucosas. Recientemente se
han publicado estudios en los que se sugiere que el LEC puede estar relacionado
con un riesgo incrementado de padecer enfermedades sistémicas, autoinmunes y
cancer. Con el fin de comprobar esta relacion hemos realizado un estudio
epidemioldgico entre un grupo de pacientes diagnosticados de lupus eritematoso

cutaneo en una consulta de dermatologia pertenecientes Area Oeste de Valladolid.

Respecto al habito tabaquico de los pacientes, dentro de los 30 estudiados un
76,7% de los casos estudiados eran o habian sido fumadores en algin momento de
su vida.

Se encontré que de los 30 sujetos 8 habian sido diagnosticadas de otra enfermedad
autoinmune diferente al LEC (26,7%). Siendo las enfermedades tiroideas
autoinmunes las mas prevalentes con un 13,3%.

También se observé que un 53,3% de los pacientes tenia algun factor de riesgo para
el desarrollo de un sindrome metabdlico ( diabetes tipo 2, hipertension arterial y/o
dislipemia).

Un fendmeno a destacar fue el numero de eventos trombéticos entre nuestros
pacientes a estudio. Con un 10% de los sujetos habiendo padecido al menos un
episodio trombosis venosa profunda.

Entre las comorbilidades estudiadas, la que nos llevo a la realizacion de este estudio
fue la prevalencia de neoplasias entre los pacientes con lupus eritematoso cutaneo.
Se observé que un 26,7% de la muestra de estudio habia padecido una lesion
premaligna o cancer. El cancer cutaneo no melanoma (CCNM) fue en el que mas se
observo el incremento del riesgo respecto a la poblacion general, con un 10% de la

muestra padeciendo algun tipo de CCNM.

En conclusion, los pacientes con lupus eritematoso cutaneo parecen tener mayor
riesgo de padecer algunas patologia sistémicas, autoinmunes y neoplasias. Por lo
que es importante tener presentes estas relaciones a la hora del diagndstico y el
seguimiento de esta enfermedad. Ademas, es importante concienciar al paciente
recomendandole abandono de habito tabaquico, adecuada proteccion solar y un

estilo de vida saludable.
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1. INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune en la que
existe un dafio cronico que, en ocasiones, puede afectar a cualquier érgano o
sistema. Esta enfermedad es mas prevalente en mujeres de edad fértil, siendo mas

frecuente y agresiva en la raza afroamericana. (1)

La etiopatogenia del lupus es multifactorial y no muy bien conocida, pero si se han
reconocidos varios factores que aumentan la predisposicion a padecerla. Uno de
los principales es la genética, se ha relacionado una mayor incidencia en personas
portadoras de haplotipos HLA- DR2, DR3 y B8. Como factores desencadenantes de
la enfermedad encontramos factores como los estrégenos, al activar y aumentar la
supervivencia de los linfocitos, infecciones (virus de Epstein-Barr) y el tabaquismo.
Sin embargo, el de mayor importancia es la radiacion ultravioleta. En los pacientes
con LE la fotosensibilidad provoca que ante la radiacion ultravioleta se produzca una
apoptosis de las células cutaneas, liberandose componentes que se comportan

como autoantigenos. (1,2)

La clinica, el grado de afectacion, la evolucion y el prondstico de esta enfermedad
son extremadamente heterogéneos. Dentro de este amplio espectro se encuentra
una variante de la forma sistémica, el lupus eritematoso cutaneo. Caracterizado por
lesiones a nivel de la piel y mucosas. En los pacientes que padecen lupus cutaneo
puede coexistir la presencia de lupus eritematoso sistémico, ya que alrededor de un

80% presentan manifestaciones cutdneas en algun momento de la enfermedad. (2)

Las lesiones cutaneas se dividen segun la existencia o no de alteracién a nivel de la
unidon dermoepidérmica, conocida como dermatitis de interfase. La presencia de
esta en la biopsia caracteriza a las lesiones cutaneas especificas del lupus
eritematoso, que permiten por si mismas el diagnéstico de la enfermedad. Mientras
que las lesiones a nivel de la piel sin dermatitis de interfase pueden aparecer en
otras enfermedades autoinmunes, por lo que no son especificas.

Esta divisién esta recogida en la clasificacién de Gilliam y Sontheimer (3) (Anexo 1),
donde se hacen subgrupos de las dos principales categorias. El propdsito es poder
agrupar a los pacientes con el fin de conocer mejor la posible evolucion de la

enfermedad, complicaciones y el tratamiento mas adecuado. (2,4)



En la categoria de lesiones cutaneas especificas encontramos tres subgrupos: el
lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC), el lupus eritematoso cutaneo subagudo

(LECS) vy el lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA).

1.1 Lupus eritematoso cutaneo agudo

Este subtipo de lupus cutaneo se suele asociar con la actividad de la enfermedad
sistémica. La lesion tipica del LECA es el eritema en alas de mariposa, que se
localiza de forma bilateral en ambas mejillas y el puente de la nariz. En ocasiones
este hallazgo puede ser la primera manifestacion del LES, apareciendo los sintomas
sistémicos meses mas tarde.

Existe una variante del LECA rara que es generalizada, que también va en relacién
con la activacion de la enfermedad sistémica. En estos casos se trata de una
erupcién eritematosa pruriginosa y simétrica en areas fotoexpuestas, que pueden

llegar a afectar manos y pies con respeto de los nudillos. (2,4)

1.2 Lupus eritematoso cutaneo subagudo

Las lesiones del LECS comienzan como placas eritematosas que pueden
evolucionar a una forma psoriasiforme (LECS papuloescamoso) o a placas anulares
que acaban confluyendo en un patrén policiclico (LECS anular).

Estas lesiones se suelen distribuir sobretodo en areas fotoexpuestas como hombros,
brazos, cuello y parte superior del tronco, respetando normalmente la cara. Al
desaparecer las lesiones se suele presenciar una zona de despigmentacion residual,
pero a diferencia del lupus eritematoso crénico no suele dejar cicatriz.
Aproximadamente un 50% de los pacientes con lupus eritematoso subagudo cumple
criterios para lupus eritematoso sistémico (LES), cursando este con sintomas mas

leves como artritis y mialgias en este tipo de pacientes. (1,5)

1.3 Lupus eritematoso inducido por farmacos

El lupus eritematoso inducido por farmacos es una entidad que se caracteriza por
presentar manifestaciones de lupus eritematoso sistémico o cutaneo debido a la
exposicion prolongada a un farmaco y que desaparecen al retirarlo. Dentro de los
medicamentos que mas frecuentemente se han asociado a esta enfermedad se
encuentran la hidrazalina y la procainamida, aunque la lista de farmacos inductores
de lupus es muy amplia (Anexo 1). Respecto a la forma de presentacion cutanea de
lupus inducido por farmacos se han reportado casos que se manifiestan en forma de
lupus cutaneo subagudo y lupus cutaneo cronico. Las lesiones que presentan estos
pacientes tienen la misma morfologia que el lupus cutdneo que mimetizan,
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manifestando también fotosensibilidad. En el lupus inducido por farmacos no se
observa afectacion o6rganos, siendo su tratamiento principal la retirada del

medicamento causante. (6,7)

1.4 Lupus eritematoso cutaneo crénico

Dentro del lupus eritematosos sistémico crénico se hallan diferentes entidades
clinicas, siendo la mas frecuente el lupus eritematoso discoide (LED).

Esta a su vez de divide en localizado, si solo afecta a cabeza y cuello, o
generalizado, cuando ademas se afectan otras partes del cuerpo. Se caracteriza
por placas, normalmente de forma redondeada, con un escama gruesa adherida,
hiperpigmentacion en la periferia, tapones cérneos vy atrofia central. Al sanar estas
lesiones dejan cicatriz y despigmentacion, provocando en el cuero cabelludo
alopecia cicatricial irreversible. Al parecer un gran porcentaje de estos pacientes
presenta fotosensibilidad por lo que las lesiones exacerban con la fotoexposicion.
Solo se ha descrito la progresion a lupus sistémico en un 5-10% de los pacientes,
siendo sobretodo aquellos que presentaban la forma generalizada del lupus
discoide. (4,5)

Otra forma clinica incluida en esta categoria seria el lupus eritematoso
hipertréfico, entidad que se caracteriza por la presencia de lesiones parecidas a
verrugas junto a lesiones del lupus discoide. Se debe hacer diagnéstico diferencial
con el carcinoma escamocelular por la semejanza en el aspecto. (8)

La paniculitis lapica es un forma rara de presentacion del LECC caracterizada por
nodulos indurados que pueden aparecer sobre cuero cabelludo, cara, brazos,
mamas, toérax, muslos y gluteos. Se pueden asociar con lesiones discoides
caracteristicas del LED. Los nddulos que aparecen en las mamas tienen semejanza
clinica con un carcinoma, por lo que es importante el estudio de estos para el
diagnéstico diferencial. (9)

El lupus eritematoso tumidus clasicamente se ha categorizado como una
manifestacion cutanea especifica, pero carece de dermatitis de interfase por lo que
existe debate respecto a su clasificacion dentro de este grupo de manifestaciones.
Se caracteriza por presentar placas violaceas y urticariformes con distribucion en las
areas fotoexpuestas. Estas lesiones pueden tomar forma anular. (10)

Otra forma poco frecuente de presentacion del LECC es el lupus eritematoso
perniético ( LE chilblain), en el que se presentan sintomas caracteristicos de la
perniosis junto con manifestaciones de lupus cutaneo o sistémico. Las lesiones son
noédulos o placas violaceas de consistencia blanda, que aparecen en zonas acras

precipitadas por la exposicion al frio. (11)



El sindrome de sobreposicion del lupus eritematoso cutaneo y el liquen plano
se representa por la aparicion hallazgos clinicos, histopatolégicos y/o de
inmunofluorescencia de ambas entidades en un mismo paciente. Las lesiones
suelen ser placas atroficas violaceas que afectan a las extremidades, sobretodo a la

palmay planta. (12)

1.5 Factores de riesgo: tabaco

Dentro de la patogénesis del lupus eritematoso parece ser que los factores
ambientales juegan un papel importante. Uno de los factores que se ha estudiado
como posible factor de riesgo de esta enfermedad es el tabaco.

Varios estudios han demostrado un alta asociacion entre el tabaquismo y las formas
cutaneas del lupus eritematoso, especialmente en la variante discoide y el tumidus.
(13)

1.6 Comorbilidades

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune que puede afectar a

diversos o6rganos, presentado los paciente mayor riesgo de padecer ciertas
patologias. En un estudio de casos controles se observd un aumento de la
comorbilidad en neoplasias, enfermedades cardiovasculares, genitourinarias,
endocrinas, gastrointestinales, hepaticas, pulmonares, musculoesqueléticas y
neurolégicas en pacientes que padecian lupus eritematoso sistémico. Suponiendo

una mayor mortalidad para el enfermo. (14)

En el caso de las formas de lupus eritematoso cutdaneo (LEC) la probabilidad de
padecer dichas patologias también se incrementa, siendo mas frecuente en
pacientes con LEC eventos trombéticos venosos y tromboembolismos
pulmonares (15). Y al igual que en la forma sistémica, también se ha encontrado un
aumento del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares (16).

En estudios recientes se ha observado que la prevalencia de sindrome metabdlico
en los pacientes con lupus cutdaneo es mayor respecto a la poblacién general, lo que
se traduce en una mayor probabilidad de padecer dislipemia o diabetes tipo Il en

este tipo de pacientes (17).

El incremento del padecimiento de una enfermedad autoinmune coexistente al

lupus eritematoso ha sido ampliamente estudiado en la forma sistémica. Sin

embargo, la variante cutanea cuenta con pocos estudios realizados sobre esta

relacion. En ellos se sugiere un incremento del riesgo de sufrir otras enfermedades
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autoinmunes, especialmente las relacionadas con enfermedades autoinmunes
tiroideas. (18)

Respecto al incremento de la prevalencia de neoplasias en este grupo de
pacientes, una posible explicacién para este evento es la alteracion del sistema
inmune como causa para la autoinmunidad y el cancer. Esto se puede observar en
diversas enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide (AR) o el lupus
eritematoso sistémico (LES), que han demostrado un aumento de la incidencia de
cancer, sobretodo de extirpe linfohematopoyética. (19)

Recientemente se han publicado dos estudios que han relacionado el lupus
eritematoso cutaneo con distintos tipos de canceres, como el carcinoma de células
escamosas , linfomas, cancer bucal... (19,20)

Nos ha parecido interesante estudiar las comorbilidades que se asocian al lupus
cutaneo , incluyendo enfermedades sistémicas, autoinmunes y neoplasias, a través
de este analisis retrospectivo de una cohorte de pacientes con esta patologia

atendidos en nuestro area sanitaria.

2. OBJETIVOS

= Revisiéon y puesta al dia de las comorbilidades en pacientes con lupus
eritematoso cutaneo

= Estudiar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de un grupo de pacientes
con lupus eritematoso cutaneo atendidos en nuestro area sanitaria ( Area de
Salud Valladolid Oeste).

= Estudiar el indice de tabaquismo en estos pacientes ya que se ha
relacionado como factor de riesgo de esta enfermedad.

= Determinar las posible asociacion a enfermedades autoinmunes.

= Determinar la posible asociacién a riesgo de trombosis.

= Determinar la posible asociacion a sindrome metabdlico.

= Determinar la posible asociacidén a neoplasias.

3. MATERIALES Y METODOS

Hemos realizado un estudio retrospectivo descriptivo y analitico sobre una serie de
casos clinicos. A través de las historias clinicas hemos obtenido la informacion de
los pacientes que fueron diagnosticados de lupus eritematoso cutaneo en una
consulta de la Unidad de Dermatologia del Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid entre noviembre de 1990 y Marzo de 2019
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Los criterios de inclusion de nuestro estudio han sido edad superior a 18 afios,
clinica compatible, mas de un afo de seguimiento desde el diagnostico de lupus
eritematoso cutaneo, una biopsia de una lesion confirmatoria de lupus eritematoso
cutaneo subagudo o cronico, sin criterios diagnosticos de lupus eritematoso

sistémico, consiguiendo finalmente una muestra de 30 sujetos .

La variables a estudiar en nuestros pacientes fueron la edad de diagndéstico, género,
variante de lupus eritematoso cutaneo, localizaciones de las lesiones, habito
tabaquico, posibles medicamentos inductores, comorbilidades con posible relacion

con LEC y neoplasias.

El Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm) del Area de Salud

Valladolid Oeste ha aprobado la realizacién de este estudio.

4. RESULTADOS

Entre los 30 pacientes pertenecientes al estudio 20 eran mujeres y 10 hombres. La
edad media de diagndstico del grupo fue de 49,8 afios, siendo en mujeres 44,1 afios

y en hombres 56,3 afos.

Los pacientes con diagnoéstico de lupus eritematoso cutaneo crénico fueron 24,
mientras que los que cumplian criterios diagnésticos de subagudo fueron 6. Dentro
de los 24 pacientes con LECC, 21 fueron clasificados como lupus eritematoso

discoide ( localizado o generalizado), 1 al de paniculitis y 2 al de perniosis lupica.

En cuanto a las localizaciones de las lesiones en el momento del diagnéstico 13
pacientes presentaron lesiones en la cara, es decir un 43% de los participantes de
este estudio. De ellos 11 fueron diagnosticados de lupus eritematoso cutaneo
cronico (45% de los pacientes diagnosticados de LECC) y 1 de lupus cutaneo
subagudo (16,6% de los pacientes diagnosticados de LECS).

Con lesiones iniciales en espalda hubo 3 pacientes, ambos con diagnéstico de lupus
eritematoso cutaneo cronico (12,5% de los diagnésticos de LECC). En localizacion
de escote o térax hubo 8 pacientes, de los cuales 5 padecian lupus cutaneo crénico
(un 20,8% del total de LECC) y 3 lupus cutaneo subagudo ( un 50% del total de
LECS). En extremidades superiores hubo 4 pacientes, de los cuales 2 fueron
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clasificados como lupus eritematoso cutédneo crénico ( 8,3% de los LECC) y otros 2
como lupus cutaneo subagudo ( 33,3% de los LECS). Aquellos con lesiones iniciales
en manos fueron 3, todos ellos con diagnéstico de LECC (12,5% del total de
pacientes con LECC), siendo importante destacar que este caso dos de los
pacientes fueron clasificados en la variante de perniosis lupica ( 100% de los
diagnosticados de perniosis lupica).

Entre aquellos que presentaron afectacién del cuero cabelludo en el momento del
diagnoéstico fueron 6, perteneciendo al diagnostico de LECC 5 ( 20,8% de los
pacientes con LECC) y 1 al de LECS ( 16,6% de los pacientes con LECS). Solo
hubo un paciente con lesion inicial en la oreja que pertenecia al grupo de pacientes
con LECC. (Tabla 2)

Localizacion N° de Pacientes % del total Pacientes % del total
pacientes con LECC de LECC con LECS de LECS

Cara 13 11 45% 1 16,6%
Espalda 3 3 12,5%

Escote /térax 8 5 20,8% 3 50%
Extremidades 4 2 8,3% 2 33,3%
superiores

Manos 3 3 12,5%

Cuero 6 5 20,8% 1 16,6%
cabelludo

Oreja 1 1 4,16%

Tabla 2: localizaciones de las lesiones en el diagndstico inicial y clasificacion segun

diagnéstico.

Respecto al habito tabaquico de los pacientes, dentro de los 30 estudiados 18 eran
fumadores, 5 exfumadores y 7 no fumadores. Es decir, que un 76,7% de los casos

estudiados eran o habian sido fumadores en algin momento de su vida.

En cuanto a medicamentos que estuvieran tomando los sujetos de estudio que
pudieran provocar un lupus eritematoso inducido por farmacos, 5 tomaban IECAS (
16,7 %), 1 anticonceptivos (3,3%), 4 estatinas (13,3%) , 1 hidroclorotiazida (3,3%), 2
metformina (6,7%) y 1 litio (3,3%)



En el estudio de comorbilidades con posible relaciéon al LEC nos centramos en
aquellas en las que existieran estudios previos.

Una de ellas fue el padecimiento de enfermedades autoinmunes concomitantes. De
los 30 sujetos 8 habian sido diagnosticadas de otra enfermedad autoinmune
diferente del LEC (26,7%). Las enfermedades tiroideas autoinmunes (enfermedad
de Graves o tiroiditis de Hashimoto) fueron las mas prevalentes con 4 de los 30
participantes del estudio presentado patologia de este 6rgano (13,3%). Otro tipo de
patologia autoinmune que encontramos fue a un : paciente diagnosticado de artritis
reumatoide (3,3%), a otro de colitis ulcerosa (3,3%), un paciente con sindrome de
Sjogren(3,3%), un paciente con gastritis cronica (3,3%) y por ultimo a un paciente

con esclerodermia limitada (3,3%)

También se observo la prevalencia de dislipemia entre nuestros pacientes, siendo
de 10 sujetos de los 30 estudiados (33,3%). En cuanto a la diabetes mellitus tipo 2,
3 nuestros casos padecian esta patologia (10%). De los 30 pacientes 10
presentaban hipertension arterial ( 33,3%) y 3 habian tenido algun episodio de

trombosis venosa profunda ( 10%). ( Figura 1)

Comorbilidades del LEC

30

25

20

N2 de pacientes
[S=Y
vl

10 10
10 8
5 . I : I :
0 ] ]
EAC Dislipemia DMII HTA TVP

Figura 1: Grafico de numero de pacientes con LEC que padecen enfermedades
autoinmunes concomitantes (EAC), dislipemia, diabetes mellitus tipo 1l (DM 1I),

hipertension arterial (HTA) o trombosis venosa profunda (TVP).



Uno de los motivos por las que decidimos realizar este estudio de series de casos
fue el alto porcentaje de pacientes diagnosticados con LEC que padecian
neoplasias.

Dentro de nuestro grupo de estudio encontramos un total de 8 pacientes (26,7% del
total de la muestra) con 13 neoplasias, ya que alguno de ellos han llegado a
padecer mas de una. Un adenoma tubular, un adenoma velloso y un adenoma
tubulovelloso de colon. También una mujer con cancer de mama y dos hombres con
cancer de prostata. Como tumores cutaneos encontramos un tumor basocelular
nodular, un epitelioma basocelular en pabellébn auricular y punta nasal y un
carcinoma epidermoide en labio. Otras neoplasias que observamos en nuestra
muestra fueron: un cancer de pancreas, un cancer de pulmén y un adenocarcinoma

endometrioide. (Figura 2)

Neoplasias en pacientes con LEC

8%

B polipos adenomatosos
B cancer de mama

H cancer de prostata

B cancer cutaneo

B cancer de pancreas

B cancer de pulmén

@ cancer de endometrio

Figura 2: clasificacion de los pacientes con LEC segun el tipo histolégico de su

neoplasia.

El tabaco supone un factor de riesgo tanto para el padecimiento de ciertos tipos de
neoplasias como para el lupus cutaneo crénico. Respecto a nuestra muestra un
76,6% de los pacientes eran fumadores o lo habian sido, por lo que a la hora de
relacionar la prevalencia de cancer en nuestro grupo de pacientes con LEC el
tabaquismo puede actuar como factor de confusion.

De las 13 neoplasias encontradas en el estudio 7 (53,8%) pertenecian al grupo de

fumadores o exfumadores, estas fueron padecidas por 5 pacientes: uno con cancer



de prostata, uno con cancer de pulmén y polipo adenomatoso, otro con cancer
epidermoide de labio y pancreas, una con cancer de mama y uno con un polipo
adenomatoso . Es decir, que de los 23 paciente con LEC y fumadores 5 padecieron
algun tipo de neoplasia, lo que se traduce en un 21,7% de este grupo.

Mientras que el grupo de no fumadores se observaron la presencia de 6 neoplasias
(46,2% del total de neoplasias) en 3 pacientes : una con adenocarcinoma
endometrioide, otro con dos carcinomas basocelulares en afios distintos y uno con
cancer de prostata, carcinoma basocelular y un pélipo adenomatoso. Con lo que
concluimos que de los 7 pacientes no fumadores con LEC de nuestra muestra un
42,9% han sido diagnosticado de alguna neoplasia. (Tabla 3) (Figura 3)

En ambos grupos todos lo pacientes con neoplasia estaban clasificados dentro de la
categoria de lupus cutaneo cronico menos uno, el paciente con cancer de prostata,
epitelioma basocelular, pélipo adenomatoso y no fumador que padecia lupus

cutaneo subagudo.

No neoplasia Neoplasia Total
Fumador / 18 5 23
exfumador
No fumador 4 3 7
Total pacientes 22 8 30

Tabla 3: clasificacion de pacientes segun habito tabaquico y padecimiento de

neoplasias.

dfumador ®no fumador

42,90%

21,70%

. s e

% pacientes con neoplasias

Figura 3: proporcion de pacientes con LEC diagnosticados de neoplasia en

fumadores y en no fumadores.
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5. DISCUSION

Segun estudios se estima que el lupus eritematoso cutaneo es una enfermedad con
predominancia en el género femenino (3:1), siendo la edad media de diagndstico
entre los 40-50 afios. (21, 22) En nuestra muestra se puede observar la mayor
proporcién de mujeres aunque con un ratio 2:1 y una edad media de 49,8 afios,
siendo menor en mujeres con 44,1 afos.

Una de las posibles explicaciones que se han dado para esta mayor prevalencia en
el género femenino es el papel de los estrogenos, ya que esta patologia se observa

fundamentalmente en mujeres premenopadsicas (2).

Respecto a la localizacion de las lesiones segun el subtipo de LEC que padece el
paciente, en el lupus cutaneo cronico suelen encontrarse predominantemente en
cabeza y cuello. Mientras que en el subagudo suelen distribuirse por cuello, escote,
parte superior del tronco y los brazos. (1,5)

Las lesiones que presentaban nuestros pacientes con LECC se encontraban
principalmente en cara (45%), cuero cabelludo (20,8%) y térax/ escote (20,8%). Y
los diagnosticados con LECS tenian predominio en toérax/ escote (50%) y miembros
superiores (33,3%). Correspondiendo con la informacién recopilada en literatura

internacional.

Dentro de los factores que implicados en la patogénesis del lupus cutaneo se ha
estudiado el tabaquismo, realizandose estudios en los que se observa un mayor
porcentaje de fumadores entre los pacientes diagnosticados de LEC que en la
poblacion general (12), ademas de una peor respuesta al tratamiento con
antimalaricos. (23)

En nuestro estudio la proporcidon de fumadores y exfumadores era de un 76,7 %,

dato que corrobora la alta prevalencia de tabaquismo en este grupo de la poblacion.

En cuanto a la toma de farmacos que puedan inducir un lupus cutaneo, en nuestro
grupo los mas frecuentemente relacionados fueron los IECAS (16,7%)

En la literatura se han reportado casos tanto de lupus eritematoso sistémico (LES)
como lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) producido por la toma de IECAS.
Pudiendo apareces los sintomas incluso afios después del inicio del tratamiento, y
mejorando los sintomas normalmente con la retirada del medicamento.

En el caso del LECS inducido por farmacos los anticuerpos pueden permanecer
positivos a pesar de la desapariciéon de los sintomas. (24)
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El tratamiento con IECAS induce lesiones fotosensibles de tipo escamoso, anular y
con caracteristicas psoriasiformes, muy similares a las que aparecen el LECS (25).
Por lo que a la hora del diagndstico es importante tener en cuanta que el origen del
lupus cutaneo pueda ser un farmaco que estaba tomando nuestro paciente

Como enfermedad autoinmune las comorbilidades que pueden a llegar a padecer
los pacientes con esta patologia han sido poco estudias, a diferencia de la forma
sistémica de esta enfermedad. Siendo uno de los principales objetivos de este
trabajo el estudio de posibles relaciones entre diferentes enfermedades sistémicas y
el LEC.

En un estudio reciente se ha podido observar un aumento de enfermedades
autoinmunes en pacientes que padecian LEC, un 17,8% de los sujetos tenian al
menos una patologia autoinmune coexistente con LEC. Dentro de las mas
prevalentes se encontraron las enfermedades de tiroides autoinmunes ( enfermedad
de Graves vy tiroiditis de Hashimoto) con un 4,7%, el sindrome de Sjégren (3,1%), la
artritis reumatoide (2,3%) y alopecia areata (2,3%). (18)

La prevalencia en nuestra muestra de estudio de enfermedad autoinmune fue de
un 26,7%, un porcentaje muy por encima del de la poblacién general (4,5%) (26).
Las mas frecuentes fueron las enfermedades tiroideas autoinmunes (13,3%), una
cifra superior en la observada en el estudio anterior. Esto puede ser debido a la
diferencia en el numero de pacientes estudiados y a la eliminacion de casos de
hipotiroidismo por parte del estudio por estar mal documentados. (18) Otras
patologias autoinmunes observadas fueron: artritis reumatoide, colitis ulcerosa,
sindrome Sjogren, gastritis crénica y esclerodermia, todas con una prevalencia del

3,3% en nuestra muestra.

Una de las patologias que ha sido relacionadas con el lupus eritematoso sistémico
ha sido el sindrome metabdlico, en cuanto a la variante cutanea solo hemos
encontrado un estudio de casos-controles donde se estudia esta relacion. En él se
observa un mayor porcentaje de sindrome metabdlico en los pacientes con LEC
(48,3%) que en el grupo control (24,4%). (17)

El sindrome metabdlico esta compuesto por una serie de factores de riesgo que
incrementa el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, diabetes y
accidentes cerebrovasculares. Algunos de estos factores son: triglicéridos elevados
0 medicamento hipolipemiantes, tensién arterial elevada o en tratamiento

antihipertensivo y glucosa en sangre elevada o con antidiabéticos.
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En nuestro estudio 16 pacientes padecian dislipemia, hipertensiéon arterial o
diabetes mellitus tipo Il ( 53,3%) , siendo diabéticos un 10% de la muestra,
hipertensos un 33,3% y con dislipemia un 33,3%.

En el estudio publicado de casos-controles el Unico dato significativo de entre los
mencionados fue la mayor prevalencia de dislipemia en los pacientes con LEC, un
43,3% frente a un 22% del grupo control. (17) El porcentaje de sujetos con
dislipemia de nuestra muestra no se aleja demasiado del de estudio, por lo que es
posible que exista una relacién entre el padecimiento de dislipemia y el LEC. Sin
embargo, el resto de datos al ser no significativos no podemos comparar la
prevalencia de hipertensién ni diabetes. Tampoco podemos comprar el porcentaje
de pacientes con sindrome metabdlico, ya que aunque nuestros sujetos cumplen
algunos de los criterios para ello nos faltan pardmetros como el indice de masa
corporal y la circunferencia de la cintura entre otros para poder diagnosticarlos de

sindrome metabdlico

Uno de los eventos que hemos observado en nuestra muestra de estudio es la alta
prevalencia de episodios de trombosis venosa profunda (TVP), en concreto un
10% de los pacientes. Segun un estudio de cohortes danés que se realizé con un
total de 3234 pacientes diagnosticados de lupus eritematoso cutaneo, el riesgo de
padecer un evento de TVP es mayor en pacientes con LEC respecto a la poblacion
general (incidencia por 1000 personas-afio 3,06 frente a 1,2 de la poblacion
general). (15)

Estos datos podrian justificar el elevado porcentaje de eventos tromboéticos en
nuestra muestra, pero debemos tener en cuenta que carecemos de variables que
podrian justificar o favorecer el evento trombdético como el peso, la dieta, farmacos...
Entre estos factores se encuentra el tabaco, que en nuestro caso 2 de los 3
pacientes con evento trombético eran fumadores o lo habian sido. Habiendo por lo
tanto una prevalencia del 8,7% de trombosis venosa profunda en el grupo de

fumadores/ exfumadores y del 14,3 % en el de no fumadores.

En cuanto a la prevalencia de cancer en el los pacientes que padecen LEC se ha
realizado dos estudios de casos-controles. (19,20)

Esta relacién es estudiada ya que en varias enfermedades donde se observa una
inflamacién crénica se ha demostrado un aumento del nimero de neoplasias, como
en el caso de LES. Aunque el mecanismo no es del todo conocido, es interesante
investigar esta posibilidad entre los pacientes con LEC para su manejo a largo plazo.
Dentro de lo canceres en los que se ha visto un incremento de incidencia entre los
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pacientes con LES se encuentran principalmente los linfomas no Hodgkin, leucemia,
cancer de vulva, pulmén, tiroides y hepaticos. (27,28) Sin embargo, entre nuestra
muestra de estudio algunos de estos canceres no estaban presentes. Mientras que
por ejemplo el de pulmdén ha tenido una prevalencia del 3,3%, que es inferior a la
estimada por la SEOM (sociedad espafola de oncologia médica) en la poblacion
general de Espana (3,7%). (29) De modo que lo mas probable es que no exista
relacion entre el LEC y el cancer de pulmon.

En nuestra muestra se observa que el mayor porcentaje de neoplasias corresponde
a las pertenecientes a polipos adenomatosos, cancer de etiologia cutanea y cancer
de prostata. Con respecto a los poélipos adenomatosos al ser lesiones premalignas
no tenemos estudios para una posible comparacién, pero se ha observado que la
prevalencia de estos es de alrededor de un 25% en estudios con colonoscopia.(30)
Por lo tanto, podemos asumir que el 10% de nuestros pacientes que presentan
estas lesiones no estén relacionadas con el padecimiento de LEC.

En cuanto al cancer de préstata ningun estudio ha puesto en manifiesto la existencia
de una relacion entre en cancer de prostata y el padecimiento de LEC. La
prevalencia en la poblacién masculina de Espafa en 2018 fue de un 25,8% (29),
porcentaje incluso superior al de nuestro estudio (20% delos hombres). Por lo que
probablemente el padecimiento de cancer de prostata entre nuestro paciente no esté

relacionado con el LEC.

Segun el estudio sueco , tras el estudio de 3663 pacientes llegaron a la conclusion
que los pacientes con LEC tenian un riesgo incrementado de padecer cancer bucal,
linfomas, cancer respiratorio y cancer cutaneo no melanoma. (20)

Teniendo los pacientes de sus estudio un cociente de riesgo para el cancer
cutaneo no melanoma (CCNM) de 5,2 durante el primer afio. Es decir alrededor de
5 veces mas de riesgo de desarrollar un CCNM que la poblacién general. (20)

En la literatura se han reporta varios casos de CCNM que se han desarrollado sobre
lesiones de LEC, principalmente carcinomas de células escamosas en pacientes con
lupus discoide. (31,32,33)

En nuestro estudio se puede observar que tres pacientes con CCNM lo que supone
un 10% de la muestra, padeciendo uno de ellos dos CCNM con una latencia de 9
afios. Al intentar buscar datos para comparar este porcentaje la unica prevalencia
qgue hemos podido encontrar ha sido la estimada en Australia en 2002 que fue de un

2% para CCNM. (34) Teniendo en cuenta que Australia es uno de los paises con
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mas incidencia de CCNM, las cifras de nuestro estudio apuntan a que el riesgo en
los sujetos con LEC de sufrir un CCNM esta aumentado respecto a la poblacion.

Sin embargo, un estudio de cohortes realizado sobre 155 pacientes con LEC sugiere
que no existe asociacidon con ningun tipo cancer.(19) Por lo que se necesita mas

investigacion respecto a este aspecto de la enfermedad.

En lo referido a las limitaciones del estudio hemos de resaltar el tamafo d ela
muestra y la carencia de datos clinicos sobre algunos pacientes, debido a la no
informatizacion de algunos documentos. Por lo que variables que pueden influir en
las comorbilidades estudiadas pueden no haber sido recopiladas.

Al tratarse de un estudio retrospectivo seria interesante disefiar un estudio de

cohorte prospectivo con la incorporacién de un grupo control comparativo.
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6. CONCLUSIONES

= Existen pocos estudios publicados sobre la comorbilidad en pacientes con
lupus eritematoso cutaneo

= La revision de la literatura internacional parece ser que los pacientes con
LEC tienen una mayor susceptibilidad para padecer enfermedades
autoinmunes, sistémicas y neoplasias.

» En nuestra experiencia se ha visto un aumento de enfermedades
autoinmunes entre los pacientes con LEC. Por lo que en el seguimiento de
estos pacientes es importarte tener en cuenta la posible coexistencia de
enfermedad autoinmune en general, y enfermedad tiroidea en particular.

= Se ha comprobado un incremento de riesgo de dislipemia entre los
pacientes con LEC en nuestro medio, que es importante detectar
precozmente ya que es un factor de riesgo para el desarrollo de
ateroesclerosis. Haciendo hincapié en la importancia de un buen control
nutricional y una vida activa desde el principio del diagnostico de LEC para
disminuir el riesgo de padecer dislipemia.

= Un elevado porcentaje de nuestra muestra ha tenido episodios de trombosis
venosa profunda. Es importante tener presente este riesgo incrementado
entre los pacientes con LEC, de manera que podamos detectar precozmente
una TVP a la aparicion de sintomatologia sugerente.

» En cuanto a las neoplasias, el dato mas relevante de nuestro estudio ha sido
el relacionado con el cancer cutaneo no melanoma. Se ha visto un
importante aumento de la prevalencia del CCNM entre los sujetos con LEC.
De modo que recomendamos un estrecho seguimiento de dicha patologia en
estos pacientes y aconsejar una correcta proteccién solar.

» El habito tabaquico se encuentra incrementado entre las personas con LEC.
Por ello debemos animar al paciente a que deje de fumar y lleve un estilo de

vida saludable.

Al parecer el LEC puede tener una conexion con el un aumento de comorbilidades,
aunque la patogénesis no es bien conocida. De manera que estudios con un mayor
numero de sujetos y grupos controles serian necesarios para la investigacion de

esta relacion.
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ANEXO 1

Tabla 1: Basada en la clasificacion de Gilliam y Sontheimer (3)

Lesiones histoldgicamente especificas Manifestaciones

de lupus eritematoso (LE)

inespecificas

asociadas a LE

pero

LE cutaneo agudo (LECA):
Localizado
Generalizado

Tipo necralisis epidérmica téxica

LE cutaneo subagudo (LECS):
Anular
Papuloescamoso

Patréon mixto

LE cutaneo crénico (LECC):

LE discoide clasico: a) localizado,
b) generalizado

LE hipertréfico (verrucoso)

LE profundo (paniculitis lupica)
LE con afeccidon a mucosa

LE tamido

LE chilblain (perniosis lupica)

Sobreposicion de LE y liquen plano

Enfermedad cutanea vascular
Vasculitis o vasculopatia
Alopecia (no cicatricial)
Esclerodactilia

Nodulos reumatoides

Calcinosis cutis

Lesiones ampollosas no especificas de

LE Mucinosis papulonodular

Anetodermal/cutis laxa/elastolisis de la

dermis media

Acantosis nigricans (resistencia a la

insulina tipo B)

Eritema multiforme (sindrome

Rowell)

de

Tabla 1: Basada en la clasificacion de Gilliam y Sontheimer (3)
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ANEXO 2

Farmacos descritos como posibles inductores de lupus eritematoso inducido por

farmacos. (7)

Farmacos

Griseofulvina

Terbinafina

Antagonistas de los canales

del calcio (Diltiazem, verapamilo,
nifedipino, nitrendipino)
Betabloqueantes(Oxprenolol,acebutolol )
Diuréticos (Hidroclorotiazida,
Espironolactona)

Quimioterapicos (Docetaxel)
Inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina

5-Fluorouracilo, capecitabina
Omeprazol, lansoprazol, ranitidina
Fenitoina, oxcarbamazepina
Hidroxicloroquina

Etanercept, infliximab, efalizumab, INF-,
leflunomida

Pravastatina, simvastatina

Naproxeno, piroxicam

Antidepresivos

Bupropion

Antidiabéticos Sulfonilurea (gliburida)
Procainamida Benzodiacepinas
Tetrazepam, lormetazepam

Ticlopidina

Tamoxifeno

D-Penicilamina, insecticida
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