Efecto del tabaco en
lupus eritematoso cutaneo

Caso Clinico:

Paciente femenina de 30 afios de edad con
diagnostico de Lupus eritematoso cutaneo
cronico, confirmado por biopsia de piel, es
remitida a nuestra consulta. Presenta der-
matosis cronica localizada exclusivamente
£n mucosa y semimucosa de labio inferior
de varios afios de evolucion que mejora par-
cialmente con los tratamientos locales
(cremas con corticoides y fotoproteccion)
pero recidiva una y otra vez, a pesar de las
medidas instituidas. Fotos A-B. No presenta
otras lesiones cutaneas ni signos o sinto-
mas sistémicos.

CLASI: ACTIVIDAD 4— DANO 0

Antecedentes: fumadora de 20 cigarrillos
diarios desde hace 10 afios.

Se propone realizar una nueva biopsia de
piel y examenes clinicos e inmunolégicos.
La paciente se niega a realizar nueva biop-
sia de la zona afectada.

Resultados de la analitica:

Anemia

Eritrosedimentacidn: 1° hora 18 mm
Anticuerpos antinucleares: positivos 1/320
patron homogéneo

Proteinograma: leve aumento de inmunoglo-
bulinas.

Resto del examen sin particularidades.

Con estas evidencias se asume como Lu-
pus eritematoso cutaneo crénico resistente
al tratamiento con corticoides locales. Se
indica hidroxicloroquina 200 mg/dia y crema
con mometasona local dos veces por dia
por 30 dias. Luego una vez por dia por 30
dias mas y pasa aplicacion dias alternos
Se indica dejar de fumar.

A las 6 semanas retorna la paciente con
lesion sin mejoria clinica. Foto C

CLASI: ACTIVIDAD 4— DANO 0.

La paciente reconoce haber realizado el
tratamiento indicado. Sin embargo no ha
dejado de fumar, sino por el contrario, relata
haber fumado mayor cantidad de cigarrillos
por dia.

Se deriva a Interconsulta con Psicologia.
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Luego de 8 meses de terapia psicoldgica,
la paciente logra dejar su tabaquismo y
retoma su tratamiento anterior.

Alas 12 semanas de haber dejado su habito
y retomado el tratamiento via oral se obser-
va una franca mejoria de sus lesiones.

Foto D. El mismo esquema oral se mantie-
ne, discontinuando la crema con corticoides
durante cuatro meses mas. Luego la pacien-
te se encuentra libre de lesiones.

En su control anual la paciente continua li- : A
bre de lesiones y sin tratamiento. e 7 R

EVIDENCIAS ACTUALES SOBRE EL TABACO
TABACO Y AUTOINMUNIDAD

El tabaco contiene mas de 400 ingredientes agregados en su manufactura,
ademas de los cambios constantes que la industria tabacalera promueve en la
actualidad. Se ha recomendado realizar monitoreos de los constituyentes del
humo del cigarrillo tales como: hidrocarburos aromaticos poli ciclicos, nitrosa-
minas especificas del tabaco, nicotina, componentes organicos volatiles, ami-
nas aromaticas y metales. Estas toxinas y los radicales libres pueden interac-
tuar con el DNA causando mutaciones genéticas y activacion de genes respon-
sables de enfermedades autoinmunes. El habito de fumar se ha vinculado al
desarrollo de multiples enfermedades autoinmunes como artritis reumatoidea,
lupus eritematoso, esclerosis multiple, enfermedad de Graves, enfermedad in-
flamatoria intestinal y cirrosis biliar primaria, entre otras. Los mecanismos pa-
togénicos propuestos son interacciones entre moléculas del tabaco y factores
genéticos e inmunologicos como epitope- HLA, factor reumatoide, anticuerpos
anti-péptido citrulinado y anti- DNA doble cadena. El humo del cigarrillo ha
demostrado estimular la produccion de citoquinas pro inflamatorias como TNF
alfa, IL1, IL6, IL8 y disminuir los niveles de las citoquinas anti inflamatorias co-
mo IL10. 1-2-3-5-6-7-8

TABACOY LUPUS ERITEMATOSO

Se han realizados distintos estudios para aportar evidencia a esta relacion
en pacientes con lupus eritematoso. En 2001, Ghaussy retne 125 pacientes,
y concluye que tanto fumadores como ex fumadores previos al diagnéstico de
LE tiene riesgo aumentado de desarrollar la enfermedad comparado con el
grupo de no fumadores. 9 En 2006, Freemer 8 estudia la relacion entre el habi-
to de fumar y la presencia de DNA de doble cadena, para lo cual disefia un tra-
bajo en base a tres grupos:

a. Personas que nunca han fumado,

b. Antiguos fumadores que hace por lo menos un afio que no fuman y

c¢. Fumadores habituales.

Sus resultados indican que el grupo de fumadores habituales tiene mayor

riesgo de seropositividad para DNA de doble cadena. Dentro de las hipotesis

presentadas para explicar sus hallazgos, se plantea que el dafio del DNA en
fumadores conduce a la formacion de autoanticuerpos anti- DNA de doble
cadena y puede tener influencia en el desarrollo de LES.



En el mismo afo, Majka realiza una revision de estudios anteriores, donde se
analiza la problematica descripta recomendando a los fumadores que padecen
LES que cesen de fumar. 10 Durante el afio 2009, se han publicado estudios
realizados en poblaciones de diverso origen. El estudio multicéntrico de casos
y controles realizado en Francia incluye 108 pacientes con LE y 216 controles.
Del grupo de pacientes con LE, el 73.1% fumaba comparado con 49.5% de los
controles. La mayoria de los fumadores (91%) habia comenzado con su habi-
to con anterioridad a las primeras manifestaciones de su enfermedad. Se eva-
lud el tiempo de latencia entre el comienzo del habito y el diagnéstico de la
enfermedad en 14.1 afios. 11 El trabajo observacional de autores canadien-
ses, -12- presenta como objetivo evaluar la relacion entre el tabaquismo y el
dafo cutaneo en LES. Incluyen dentro de sus variables la presencia de alope-
cia cicatrizal, dato que es de gran interés para los dermatologos. Dentro de las
hipotesis, relacionan el tabaco con la alopecia. El tabaco causaria efectos de-
letéreos tanto agudos como cronicos en la dermis, en la microcirculacion cuta-
nea adyacente a la papila pilosa y en el DNA del foliculo piloso. Ademas, la
exposicion al tabaco causaria un desbalance en el sistema proteasa- antipro-
teasa que regula el ciclo de crecimiento del pelo y promueve un exceso de ci-
toquinas pro-inflamatorias que pueden causar inflamacion folicular y fibrosis.
Por otra parte, el tabaco altera la homeostasis del tejido elastico y las colage-
nasas, mediante la expresion alterada de la metaloproteinasa 1. Se hace men-
cion a la interaccion (ya conocida) entre los antimalaricos -utilizados para el
manejo del dafio cutaneo, entre otros- y el cigarrillo. Ellos concluyen que los
fumadores habituales parecen tener mayor actividad, ademas de mayor dafo
cutaneo y cicatrizal. Una investigacion realizada en Japon -13- analiza la inter-
accion entre el genotipo y el habito de fumar. Seria posible que el humo del
cigarrillo actuara exacerbando la hipoxia tisular o mediante toxinas generadas
por necrosis celular al exponer antigenos intracelulares, esto llevaria a altera-
ciones en el clearence del sistema inmune precipitando las manifestaciones
clinicas de LES en individuos genéticamente predispuestos.

Los eventos tromboticos son mas frecuentes y severos en pacientes con LE
- asociado o no a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos- comparado con
la poblacioén general. Dentro de las medidas de prevencion en estos pacientes
se prioriza el cese del habito de fumar. 14

INTERACCION ENTRE EL TABACO Y LOS ANTIMALARICOS

Los agentes antimalaricos fueron usados inicialmente para Lupus en 1894
cuando Payne traté un caso de Lupus discoide con quinina. Actualmente hay
evidencias que sugieren que la hidroxicloroquina es una medicacion esencial
en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES), debido a que es un far-
maco muy seguro con escasa toxicidad, bien tolerado y econémico. No sola-
mente mejora las lesiones en piel y la funcion articular sino que controla la ac-
tividad de la enfermedad, las remisiones a largo plazo y aumenta la supervi-
vencia. Los antimalaricos mejoran ademas sintomas como la fatiga, fiebre, ce-
falea, pleuritis e inflamacion pericardica. Tiene un efecto positivo en el metabo-
lismo glucémico y lipidico, protegiendo al paciente ltpico de eventos vascula-
res y tromboticos; ademas facilita ademas el efecto de otros agentes como los
corticosteroides. Desde hace mas de una década se ha observado que el habi-
to de fumar interfiere con la eficacia de la terapia con antimalaricos en el lupus
eritematoso. En la literatura se mencionan experiencias tanto con Lupus erite-
matoso cutaneo como sistémico.



Las sub-variantes cutaneas incluidas en las referencias son: crénico, sub-
agudo, e incluso formas menos frecuentes como lupus tumidus. 15-16-17-18-
19

Moghadam-Kia -20- disefia un estudio prospectivo que analiza la severidad
de la enfermedad en los sub-grupos de pacientes con LE cutaneo y su res-
puesta al tratamiento. Para la evaluacion de los pacientes se utiliza CLASI -
Indice de severidad y actividad de la enfermedad en LE cutaneo- y SLEDAI —
indice de actividad en LES- En sus resultados consignan un grupo de pacien-
te considerado refractario a las terapias convencionales; esto significa que
sus lesiones cutaneas permanecian activas a pesar del tratamiento instituido.
Las caracteristicas del grupo refractario fueron: gran predominio femenino,
mayor cantidad de LE discoide generalizado y significativa mayor proporcion
de fumadores.

El mecanismo por el cual, el fumar interfiere con la eficacia de drogas anti-
malaricas es desconocido. Se cree que inhibiria el efecto de los antimalari-
cos blogqueando su acumulacion dentro de los lisosomas, y ademas aumenta-
ria su eliminacion por inducciéon de la enzima citocromo P450. 19-17
No existe evidencia médica sobre el impacto del cese del habito en fumadores
con lupus eritematoso cutaneo. Sin embargo, Jeffrey Callen ha visto en su
practica que los pacientes que disminuyen drasticamente o cesan su habito,
responden mejor a los tratamientos. 21

CONCLUSION

El caso planteado es real, pero constituye un arquetipo. Seguramente mu-
chos de los dermatologos recuerdan casos similares que les hayan tocado en
suerte. Espero sus comentarios. Es importante advertir a los pacientes con LE
que no deben fumar debido a que su habito podria estar relacionado con la
patogenia, la cronicidad de sus lesiones y la refractariedad al tratamiento con
antimalaricos.
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