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PALABRAS CLAVE

Lupus eritematoso cutaneo, codos, dermatitis granulomatosa intersticial, granuloma

anular.

RESUMEN

Objetivos. Describir las caracteristicas clinicas y microscopicas de lesiones cutédneas
en los codos en el contexto de pacientes diagnosticados de lupus eritematoso (LE), asi
como su relacién con los diferentes subtipos de lupus eritematoso.

Métodos. Se describen siete casos de lupus eritematoso cutaneo (LEC) con lesiones
en los codos, recogidos entre el 1998 y el 2010. Todos los pacientes tenian un
diagnostico de lupus eritematoso realizado gracias a la presencia de otras lesiones
localizadas en otras areas de piel distintas a la de los codos y que cumplian criterios
clinicos y microscopicos de LEC.

Resultados. Seis pacientes eran mujeres con una edad media de 33,8 afos. Cinco
casos estaban afectos de un LE timido, un caso correspondia a un LEC subagudo y
otro a un LEC agudo). Las lesiones localizadas en los codos eran pruriginosas y
consistian en papulas y placas eritematosas con una superficie ligeramente
descamativa distribuidas simétricamente en ambos codos. En la microscopia, ademas
de los hallazgos tipicos del LEC, observamos otros cambios en la dermis como
alteraciones en las propiedades de tincién y la textura de las fibras de colageno (en
cinco casos), un infiltrado intersticial histiocitico (en seis casos), y granulomas de
Churg Strauss en un caso.

Conclusiones. Estas lesiones peculiares en los codos deben ser incluidas en el
espectro de manifestaciones cutaneas de LE. Su histopatologia combina los cambios

propios del LEC y de la dermatitis granulomatosa intersticial.
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PARAULES CLAU

Lupus eritematés cutani, colzes, dermatitis granulomatosa intersticial, granuloma

anular.

RESUM

Objectius. Descriure les caracteristiques cliniques i microscopiques de lesions
cutanies en els colzes en el context de pacients diagnosticats de lupus eritematos
(LE), aixi com la seva relacié6 amb els diferents subtipus de lupus eritematés.
Metodes. Es descriuen set casos de lupus eritematds cutani (LEC) amb lesions en els
colzes, recollits entre el 1998 i el 2010. Tots els pacients tenien un diagnostic previ de
lupus eritematos realitzat gracies a la preséncia de lesions localitzades en altres arees
de la pell diferents a les dels colzes i que complien criteris clinics i microscopics de
lupus eritematos cutani.

Resultats. Sis pacients eren dones amb una mitja d’edat de 33,8 anys. Cinc casos
estaven afectes d’un LE tumidus, un cas corresponia a un LEC subagut i I'altre a un
LEC agut. Les lesions localitzades en els colzes eren pruriginoses i consistien en
papules i plaques eritematoses amb una superficie lleugerament descamativa
distribuides simétricament en ambdéds colzes. En la microscopia, a més de las
caracteristiques tipiqgues de LEC, vam observar altres canvis en la dermis com
alteracions en les propietats de tinci6 i en la textura de les fibres de col-lagen (en cinc
casos), un infiltrat intersticial histiocitic (en sis casos), i granulomes de Churg Strauss
en un cas.

Conclusions. Aquestes peculiars lesions en els colzes haurien de ser incloses en
'espectre de manifestacions cutanies de LE. La seva histopatologia combina els

canvis de LEC i de la dermatitis granulomatosa intersticial.
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1.- INTRODUCCION

El lupus eritematoso (LE) es una enfermedad autoinmune cuyo espectro clinico
es amplio y heterogéneo, tanto en lo que hace referencia a la semiologia como al
pronéstico. Asi el término de LE es la designaciéon general para un conjunto
heterogéneo de enfermedades relacionadas entre si por el desarrollo de fenémenos
de autoinmunidad dirigidos predominantemente contra los constituyentes moleculares

de los nucleosomas y las ribonucleoproteinas’.

Es conveniente comprender que el LE incluye un amplio espectro de
manifestaciones clinicas que van desde la afectacion leve con muy pocas lesiones en
la piel (LEC) hasta los pacientes con riesgo de muerte por las manifestaciones
sistémicas del LE como la nefritis, enfermedad del sistema nervioso central o
vasculitis. Cuando el LE afecta Gnicamente la piel el riesgo para la vida del paciente es
minimo, pero no debe olvidarse la morbilidad que las lesiones cutaneas de LE pueden
ocasionar por su extension, cronicidad, riesgo de cicatrices y desfiguramiento de la
apariencia fisica®. Por otra parte, la existencia de lesiones de LEC no excluye la
posibilidad de que el paciente pueda desarrollar enfermedad sistémica en algun

momento de la evolucion.

El diagnéstico del lupus eritematoso sistémico (LES) se basa en 11 criterios
ilustrados en la Tabla 1, redactados por el comité de criterios diagndsticos y
terapéuticos del American College of Rheumatology (ACR), de los cuales se requieren

4 0 mas para realizar el diagnostico de LES.
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1.1.- EPIDEMIOLOGIA DEL LUPUS ERITEMATOSO

El LE es una enfermedad frecuente con una importante morbilidad vy
mortalidad. La afectacion de la piel es la segunda manifestacién clinica mas frecuente,
después de la inflamacion de las articulaciones. Hasta un 45% de los pacientes con
LEC experimentan algun grado de impedimento para desarrollar sus actividades
profesionales o vocacionales. El LES es mucho mas frecuente en las mujeres que en
los hombres (8:1). Sin embargo, algunas variantes de LEC tienen una relaciéon mujer-

hombre de 3:2, lo cual es mucho menor que en el lupus sistémico.

1.2.- CLASIFICACION DEL LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO

Una de las manifestaciones mas visibles y frecuentes del LE son las que
aparecen como consecuencia de la afectacién cutanea. El lupus eritematoso en la piel
puede ser responsable de la aparicion de un gran nimero de lesiones con una clinica
y una microscopia muy variada. A la hora de clasificarlas, existe el acuerdo general de
distinguir dos grandes grupos®*: 1) las lesiones cutaneas especificas, que incluiria
todas aquellas lesiones que traducen desde el punto de vista microscopico una
dermatitis de la interfase como cambio mas prominente®, y 2) las lesiones cutaneas
inespecificas en las que no es posible ver esta dermatitis de la interfase. Las primeras
permiten por ellas mismas el diagnéstico de la enfermedad, mientras que las segundas
no, ya que no son exclusivas del LE y pueden verse en el contexto de otras
enfermedades autoinmunes. Dado que existen algunas manifestaciones cutaneas
cuya inclusion en alguno de los dos grupos anteriores no esta aun bien definida,
proponemos un tercer grupo de lesiones cutaneas de dificil clasificacién dénde se

encuentran el lupus eritematoso timido (LET) y la perniosis lupica® (Tabla 2).
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1.2.1.- Lesiones especificas de LE

Las lesiones especificas de LE clasicamente’® se han dividido en 3 tipos: lupus
eritematoso cutaneo agudo (LECA), lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) y el
lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC). Todos ellos muestran las caracteristicas
histopatologicas tipicas del LEC. Es importante distinguir entre los subtipos de
enfermedad cutanea especifica del LE porque cada uno de ellos refleja un

determinado patrén de actividad sistémica de la enfermedad.

El LECA (Figura 1) corresponde al rash malar o eritema en alas de mariposa
que consiste en maculas y placas eritematosas, confluentes, a veces acompanadas de
edema, distribuidas de forma bilateral y simétrica en las mejillas y el dorso de la nariz.
Es caracteristico que los surcos nasolabiales estén respetados. En ocasiones, esta
erupcion puede ser mas extensa, afectando otras areas de la cara como el mentény la
frente, o inclusive el tronco y las extremidades en forma de una erupcion exantematica
o morbiliforme generalizada. En cualquier caso, son lesiones de aparicion aguda, en
numerosas ocasiones fotoinducidas, y de evolucién fugaz ya que suelen resolverse en
pocas semanas sin dejar la mas minima cicatriz, en especial, si se instaura el
tratamiento adecuado de la enfermedad sistémica, la cual esta presente casi siempre
cuando aparecen este tipo de lesiones cutaneas. En la microscopia pueden
observarse los cambios propios de las lesiones cutaneas especificas de LE pero

suelen ser mas sutiles y, a veces, de dificil interpretacion.

El LECS (Figura 2) se caracteriza por lesiones maculo-papulosas
eritematosas, que afectan a la parte superior del torax, el escote, la espalda, el cuello,
la zona de extension de los brazos, los antebrazos, el dorso de las manos respetando
los nudillos, y la cara. Estas lesiones son recurrentes y habitualmente

desencadenadas por la exposicién al sol. Una vez iniciadas las lesiones pueden
9
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adquirir una morfologia anular (LECS-anular) o bien formar papulas o placas
descamativas (LECS-papuloescamoso). Los pacientes con LECS presentan
manifestaciones sistémicas que permiten el diagnostico de LES en un 50% de los
casos’, pero sélo en un porcentaje inferior del 10% la afectacion sistémica comporta
un pronostico grave. En la mayor parte de las ocasiones, las complicaciones
sistémicas se limitan al sistema musculo-esquelético (artralgias, artritis, tenosinovitis,
etc). El 70% de los pacientes con LECS presentan anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-
LA/SSB y entre el 15 y el 20% pueden desarrollar en algiin momento también lesiones

de LECA o LECC.

EL LECC (Figura 3) se define por un grupo de lesiones de caracter crénico y
con tendencia a dejar algun tipo de cicatriz cuando curan. La variante mas comuin de
LECC es el lupus eritematoso discoide (LED). Otras formas de LECC menos
frecuentes son la variante hipertrofica o verrugosa y el LE profundo o paniculitis lUpica.
El LED se caracteriza por papulas o placas bien delimitadas, muchas veces
redondeadas, eritematosas, cubiertas por una descamacion adherida, de intensidad
variable; en ocasiones, es posible observar los tapones cérneos formados por
pequenos cumulos de queratina en el interior del ostium folicular. Estas lesiones
siguen una evolucion térpida dejando en su zona central areas de despigmentacion,
telangiectasias y atrofia o cicatriz. En la microscopia destaca una degeneracion
vacuolar de la capa basal, cierto grado de atrofia de la epidermis y un infiltrado
compuesto por linfocitos, dispuesto de manera parcheada alrededor de los vasos y los
anejos. Las lesiones se encuentran con mayor frecuencia en la cara, el cuero
cabelludo, las orejas, el area en V del cuello y en las superficies de extension de los
brazos. La luz solar puede exacerbar las lesiones o, incluso, en algunos pacientes

inducirlas. La distincion entre el LED localizado (lesiones limitadas Unicamente al polo

10
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cefélico) y LED generalizadas (lesiones extensas que pueden afectar cualquier zona
del tegumento) tiene interés desde el momento en que difieren en cuanto a su
comportamiento clinico y pronostico. En la forma localizada es muy infrecuente que el
paciente desarrolle manifestaciones sistémicas de la enfermedad, habitualmente no
tienen anticuerpos antinucleares (ANA), y en mas de la mitad de los casos es posible
que la enfermedad remita. Por lo contrario, en la forma generalizada menos del 10%
de los pacientes llegaran a tener enfermedad inactiva, es mas frecuente que afecte a
los varones y hasta en el 30% pueden presentar ANA. El riesgo de complicaciones
sistémicas es mayor en el LED generalizado, si bien el porcentaje global de pacientes
con LED que pueden desarrollar signos inequivocos de enfermedad sistémica no
supera el 5%°. Las lesiones de LED pueden asentar en el cuero cabelludo u otras
zonas pilosas dejando una alopecia cicatricial. Casi un 25% de los pacientes con LES

desarrolla lesiones de LED en algin momento del curso de su enfermedad.
1.2.2.- Lesiones cutaneas inespecificas de LE

Un gran numero de lesiones cutaneas que se encuentran en pacientes con LE
no son especificas de esta enfermedad (Tabla 2), o sea que también se presentan en
pacientes que no tienen LE y no comparten las caracteristicas histolégicas de la
enfermedad especifica de la piel. Son lesiones muy polimorfas y que no permiten por
si solas establecer el diagnostico de LE. Estas manifestaciones se encuentran
habitualmente en el contexto de un LES o con un riesgo significativo de padecerlo. En
pacientes con LES es bastante frecuente la presencia de lesiones vasculares, en
especial el fendbmeno de Raynaud, la livedo reticularis, el eritema palmar y las
telangiectasias periungueales. También puede aparecer purpura, papulas urticariales o
ulceraciones. La alopecia no cicatricial puede presentarse también en pacientes con
afectacion sistémica, en forma de efluvio telégeno o afectando al pelo de la periferia

11
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del cuero cabelludo, donde se vuelve mas fino y se rompe facilmente (“pelo lUpico” o
“lupus hair”). La esclerodactilia, la calcinosis y los nédulos reumatoideos pueden verse
también en pacientes con LE. Otros hallazgos que se han descrito son la eritemalgia,

la mucinosis papulonodular y la anetodermia.

1. 2. 3.- Lesiones cutaneas de dificil clasificacion. Lupus eritematoso

tumido

El término LET fue acuhado en la literatura por primera vez en 1930 por
Gougerot y Burnier'® cuando describieron a cinco pacientes que desarrollaron unas
lesiones eritematosas, infiltradas, lisas, sin descamacion ni otro cambio en la
superficie. Desde aquel momento en la literatura aparecieron pequefas series de
pacientes con LET, pero no fue hasta 1977 en la clasificacion de Gilliam® que el LET
aparecia dentro de LECC. En los ultimos afios se han realizado multiples estudios
para intentar perfilar las caracteristicas clinicas, histolégicas, fotobiolégicas y
evolutivas de este subtipo de LEC y en las propuestas de clasificaciones recientes
(como la de Dusseldorf del 2004- Tabla 3) el LET aparece como una entidad separada
del LECC dentro de un subgrupo que se denominaria LEC intermitente ya que no

comparte completamente las caracteristicas clinicas del LECC.

A diferencia con lo que ocurre con las otras formas de LEC, el LET aparece
practicamente en la misma proporcién en hombres y en mujeres, incluso en algunas
series con un leve predominio masculino''. En la clinica las lesiones de LET aparecen
como papulas o placas eritematosas, con tendencia a formar anillos o lesiones
arciformes, de caracteristicas urticariales con una superficie lisa, y poco componente
12,13

epidérmico, donde los tapones foliculares se hallan completamente ausentes

(Figura 4). Las lesiones habitualmente afectan las &reas fotoexpuestas y en un

12
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estudio reciente de Schmitt et al'* las lesiones se localizan habitualmente en la cara
(79%), en el escote (50%), en la parte alta de la espalda (50%) y en los brazos (46%).
Habitualmente las lesiones curan sin dejar cicatriz o alteraciones de la pigmentacion.
La fotoprovocaciéon' consigue inducir lesiones hasta en un 70% de los pacientes,
siendo la variante de LEC mas fotosensible si se compara con el LECC (aparecen
lesiones en el 41%'° de los pacientes) o el LECS (aparecen en el 62%'*-63%'°).

En la microscopia se observa un infiltrado inflamatorio perivascular vy
perianexial de predominio linfocitario en la dermis y el depésito intersticial de mucina'.
Los cambios en la unién dermoepidérmica, sobre todo en forma de vacuolizacién de la
capa basal, suelen estar ausentes o son focales y de poca intensidad’®. Si se
considera su relaciéon con la enfermedad sistémica, estos pacientes no suelen
desarrollar un LES y casi siempre la determinacion de ANA en sangre periférica

resulta negativa.

1.3.- DERMATITIS GRANULOMATOSA INTERSTICIAL

La dermatitis granulomatosa interticial (DGI) es una entidad infrecuente descrita
por Ackerman et al en 1993". Los autores describieron una paciente con artritis y unas
lesiones cutaneas en forma de bandas eritematosas lineales en el tronco. Sin
embargo, numerosas publicaciones posteriores han puesto en evidencia la gran
variabilidad clinica de la DGI. Puede expresarse en forma de placas inflamatorias,

urticariales, anulares, erupciones eritematosas'®"

0 lesiones tipo eritema cronico
. . . 20 . o Y

migrans o morfea inflamatoria®. La gran variabilidad clinica con que se presenta

dificulta su diagnéstico y es posible que su frecuencia sea mayor de lo que la literatura

refleja. En términos generales, se trata de una inflamacién granulomatosa de la piel en

13
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el contexto de wuna enfermedad sistémica con capacidad de producir
inmunocomplejos®’. La relevancia de la DGI viene dada por su asociacion casi
constante a una enfermedad sistémica, siendo la mas frecuente la artritis reumatoide.
No obstante, en los Ultimos afos se ha asociado a otros procesos autoinmunes como
el LES, el sindrome antifosfolipido, el sindrome de Churg-Strauss, la tiroiditis
autoinmune y el vitiligo. Otras causas que se han relacionado con esta entidad son los
farmacos (como los antagonistas de los canales del calcio, los beta-bloqueantes, los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, los hipolipemiantes), diversas

neoplasias®, la silicosis pulmonar® o la leucemia promielocitica aguda®*, entre otras.

Como ya se ha comentado, la DGI presenta una gran variabilidad clinica. Es
patognoménico, la observacién de unas bandas subcutdneas lineales o cuerdas
cutaneas asociadas a artritis. Estas lesiones asientan normalmente en las caras
laterales del tronco y son infiltradas al tacto, del color de la piel o eritemato-violaceas, y
asintomaticas. Sin embargo, ésta seria la presentacion clinica mas infrecuente. La
erupcion en forma de papulas del color de la piel o eritemato-violaceas es la mas
frecuente®’. Estas lesiones no suelen presentar cambios en la superficie cutanea
aunque se ha descrito la formacién de costras o Ulceras. Se localizan de forma mas
frecuente en las superficies extensoras de las extremidades (Figura 5), sobre todo en
las superiores, pero también en los dedos, los codos, las caderas, el térax y la
espalda. Probablemente, las placas sean el siguiente tipo de lesién en frecuencia tras
las papulas. Estas son de color eritemato-violdceo, de bordes bien delimitados,
infiltradas al tacto y distribuidas sobre las extremidades, el tronco o el abdomen. Se

han descrito también lesiones de tipo urticarial, nédulos y méaculas.

En la microscopia de la DGI es caracteristico observar un infiltrado formado por

histiocitos en la dermis reticular dispuestos en empalizada o dispersos en el intersticio,

14
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acompafados de un numero variable de neutréfilos y eosinéfilos?’. La vasculitis
leucocitoclastica puede ser un hallazgo predominante en las lesiones iniciales. La

degeneracioén del colageno esta presente en todos los casos.

En la mayoria de los casos publicados, las lesiones muestran una tendencia a
ser persistentes o bien sufrir exacerbaciones y remisiones parciales siguiendo un
curso paralelo a la enfermedad de base. Se ha descrito la resolucion espontanea de
las lesiones aunque ésta es lenta. En caso de responder a algun tratamiento, con
frecuencia las lesiones recurren al finalizar el mismo. Los tratamientos para la DGI no
estan bien definidos, se han descrito casos de mejoria de las lesiones con corticoides

tépicos o sistémicos y antiinflamatorios no esteroideos.

1.4.- GRANULOMA ANULAR

El granuloma anular (GA) es una enfermedad cutanea benigna autolimitada,
que suele presentarse como placas arciformes o anulares localizadas en las
extremidades de los jovenes®. Las placas pueden presentar el color de la piel normal,
o bien ser rosadas o violaceas y, en una exploracion mas detallada, es posible
observar que estan formadas de pequenas papulas individuales agrupadas. Estas
lesiones suelen ser asintomaticas y se limitan en un 60% a las manos y los brazos y
en un 20% a las piernas y los pies. El GA es una dermatosis de etiologia desconocida
que presenta un gran numero de variantes clinicas como son las formas localizada,
generalizada, subcutanea, perforante, lineal, papular, folicular, pustulosa y la variante

macular.

En la microscopia el GA se caracteriza por una dermatitis granulomatosa con

una degeneracioén focal de las fibras de colageno y elasticas, depdsito de mucina y un
15



Lesiones en los codos como manifestacién peculiar de LEC

infilirado linfohistiocitario perivascular e intersticial en la dermis superior y media. Se
describen 3 patrones histologicos. El patrén infiltrativo o intersticial es el méas habitual,
en el que los histiocitos dispersos se introducen entre las fibras de colageno. La
degeneracién de éstas resulta minima, pero entre los haces de colageno puede
manifestarse el depdsito de mucina granular, baséfilo, mediante las tinciones de azul

I®. El segundo patrén consiste en uno o varios granulomas en

alcian y hierro coloida
empalizada con degeneracion central de tejido conjuntivo rodeados de histiocitos y
linfocitos. La mucina es muy abundante en el centro del granuloma en empalizada,
donde también puede haber fibrina, neutréfilos y polvo nuclear. El dltimo patrén es raro

y consiste en nédulos histiociticos epiteliodes que pueden parecerse a la sarcoidosis

cutanea.

Es logico pensar que cada uno de estos patrones microscopicos se
correlaciona con un determinado aspecto clinico. Asi, se ha observado como la
variante clinica macular del granuloma anular®’, que se caracteriza clinicamente por
maculas redondeadas eritematoviolaceas o parduzcas de 5 a 15 cm de diametro y sin
cambios epidérmicos, presenta en la microscopia casi exclusivamente el patrén
intersticial con un infiltrado linfohistiocitario intersticial, necrobiosis difusa y depésitos
de mucina. Estos hallazgos microscopicos pueden ser muy sutiles en esta variante de

granuloma anular.

El GA se ha descrito ocasionalmente asociado a tumores de 6rganos soélidos,
enfermedad de Hodgkin y micosis fungoide granulomatosa®. En estos casos, el patrén
clinico resulta atipico, con lesiones dolorosas en localizaciones inusuales que
comprenden palmas y plantas. Se han publicado diversos casos apoyando la
asociacion del GA con la diabetes mellitus®® que no se ha demostrado en estudios
amplios.

16
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Dada la naturaleza benigna y autolimitada del GA, el tratamiento de eleccién
para la enfermedad localizada asintomatica consiste en la observacion clinica. Los

tratamientos locales de primera linea son los corticoides tdpicos o intralesionales.

1.5.- AFECTACION DE LOS CODOS EN EL CONTEXTO DE LEC

La observacién de lesiones limitadas a los codos en el contexto de un LEC es
infrecuente. En la literatura se recoge® el caso de una mujer de 50 afios, con unas
lesiones en los codos que causaban ligero dolor y eran recurrentes en el tiempo de 10
anos de evolucién. Mejoraban en invierno pero reaparecian en la misma localizacion
en verano. La paciente no presentaba lesiones en otras localizaciones y no habia
clinica sistémica acompafante. Se trataba de unas papulas y placas eritematosas
levemente descamativas situadas simétricamente en los codos (Figura 6). El analisis
de sangre se encontraba dentro de la normalidad y el estudio inmunolégico resulté
negativo. En la microscopia se aprecidé un infiltrado linfohistiocitario perivascular y
perianexial en la dermis superficial y profunda con depésito intersticial de mucina. La
epidermis estaba conservada y presentaba una vacuolizacién focal de la capa basal.
Con estos hallazgos la paciente fue diagnosticada de LET, inici6 tratamiento con
fotoproteccién y corticoides tépicos y las lesiones desaparecieron sin evidencia de

recurrencia después de 12 meses de seguimiento.
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2.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Aungue las lesiones cutaneas de LE pueden afectar amplias zonas de piel con
predominio de aquellas fotoexpuestas, la observacién de las mismas limitadas a los
codos es un hallazgo inhabitual y la experiencia en la literatura se limita a la
descripcion de un caso aislado. La oportunidad de observar varios casos con lesiones
en los codos en la practica diaria de los Ultimos afos, nos ha permitido reunirlos y
revisar las caracteristicas clinicas, evolutivas y microscopicas de estas lesiones con el

fin de definirlas con mayor precisién y conocer su relacion con el LE acompanante.
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3.- MATERIAL Y METODOS

3.1.- DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio epidemiolégico, descriptivo, longitudinal, de tipo

retrospectivo.

3.2.- POBLACION DE ESTUDIO

Se han incluido aquellos pacientes que afectos de un lupus eritematoso en la
piel presentaron lesiones en los codos ya fuera durante el seguimiento de su
enfermedad de base o en el momento del diagnéstico. El diagnostico de LEC se
realizé en base a las lesiones cutaneas localizadas en otras areas de la piel distintas a
la de los codos. La mayoria de los pacientes seguian controles en la unidad de
enfermedades autoinmunes. El periodo de recopilacion incluyé los afios comprendidos
entre 1992 y 2010. Se excluyeron los pacientes en los que las lesiones en los codos
correspondieron por su clinica y/o microscopia a otro proceso como pudiera ser una

psoriasis.

3.3.- METODOLOGIA

De forma retrospectiva se han analizado los datos clinicos y microscopicos de
las lesiones localizadas en los codos, asi como las caracteristicas clinicas e

inmunoldgicas del LEC acompanante.
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3.4.- VARIABLES ANALIZADAS
3.4.1.- Datos epidemioldgicos

o Edad

o Sexo

o Otras enfermedades asociadas

o Parentesco entre las pacientes
3.4.2.- Datos clinicos del LEC

o Tipo de lupus eritematoso cutaneo

o Momento del diagnéstico del lupus eritematoso cutdneo acompanante y

curso del mismo
o Afectacién sistémica del LE acompanante
o Tratamiento previo realizado para el LEC
3.4.3.- Datos clinicos de las lesiones en los codos
o Momento de aparicion de las lesiones
o Morfologia de las lesiones
o Evolucion de las lesiones

o Tratamiento prescrito
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3.4.4.- Datos histoldgicos

(@]

Las variables microscépicas analizadas fueron: grosor de la epidermis,
queratinocitos necréticos, vacuolizacion de la capa basal, infiltrado
inflamatorio en la dermis (composicién, distribucién e intensidad),
presencia o ausencia de mucina y anomalias en las caracteristicas
tintoriales y en la textura del coldgeno de la dermis. En un intento de
cuantificar cada una de estas variables se siguié el siguiente esquema:

leve (+), moderado (++), intenso (+++).

Cada una de las variables fueron analizadas por dos observadores en
conjunto (yo misma e IBM) y contrastadas en una segunda revisién con

un tercer observador del Servicio de Anatomia Patolégica (MTFF).
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4.- RESULTADOS

4.1.- DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Seis (85'7%) de los siete casos eran mujeres y sélo uno era varéon. La media de
edad de inicio y diagnostico de las lesiones en los codos fue de 33'8 afos (entre 20 y
54 afnos). Como dato relevante a destacar, tres de las pacientes eran hermanas (casos
2, 3y 5), dos de ellas mellizas (casos 2 y 3). La media de seguimiento de los pacientes

fue de 24 meses (entre 6 y 36 meses).

4.2.- HALLAZGOS CLINICOS
4.2.1. Sobre el lupus eritematoso acompanante

Todos los casos tenian un diagnostico previo de LEC por lesiones localizadas en
otras zonas diferentes de los codos, cuyas caracteristicas clinicas se recogen en la
Tabla 4. En lo que se refiere al subtipo de LEC (Grafico 1), cinco casos estaban
diagnosticados de LET, 1 caso de LECS y otro de LECA. Estas lesiones habian
aparecido entre dos y ocho afios antes (media 5'5) que las lesiones en los codos, a
excepcion de los casos 4 y 6 en los que las lesiones que permitieron el diagnéstico de

LEC y las lesiones en los codos se presentaron de forma simultanea.

Los pacientes diagnosticados de LET habian desarrollado las tipicas lesiones
eritematosas, infiltradas, de aspecto urticarial, sin descamacién ni otros cambios en la
superficie, principalmente en las zonas fotoexpuestas (Figura 7), aunque también
pudimos observar lesiones en las extremidades inferiores tal y como esta descrito en

la literatura'.
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La paciente diagnosticada de LECS (caso 3) presentaba lesiones eritematosas de
morfologia anular principalmente en la espalda.

La paciente diagnosticada de LECA (caso 7) habia presentado las tipicas lesiones
en alas de mariposa en la cara en el momento del diagnéstico de LES, pero durante al

evolucion del mismo habia presentado algunas lesiones tipo LECS en la espalda.

4.2.2. Sobre las lesiones en los codos

Las caracteristicas clinicas de las lesiones en los codos se resumen en la Tabla 5.
El prurito fue un sintoma constante en todos los casos. Algunos pacientes referian que
las lesiones aparecian o empeoraban tras la exposicion solar. En todos los casos, las
lesiones de los codos eran en forma de papulas y placas eritematosas con escasa
descamacion. Las lesiones afectaban a ambos codos de manera simétrica en todos

los pacientes (Figura 8).

Con la excepcién del caso 4 y caso 6 en el que las lesiones de los codos se
expresaron de manera simultanea a las lesiones de LE timido en la cara, en el resto
de los casos la afectacién de los codos se observé de forma aislada, sin lesiones de

LEC en otras localizaciones en ese momento.

4.3.- HALLAZGOS MICROSCOPICOS (Tabla 6 y Grafico 2).
4.3.1.- En la epidermis y union dermoepidérmica

En la epidermis no se observaron anomalias con la excepcion una atrofia leve
en 3 casos. En todos los casos se observé vacuolizaciéon de la capa basal; en 6 este

cambio fue focal y leve (Figura 9) y en uno fue intenso (caso 7).
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4.3.2.- En la dermis

En todas las biopsias se hallé un infiltrado perivascular compuesto
principalmente por linfocitos (Figura 10), que presentaba un grado variable de
intensidad desde moderado a intenso. Como dato a destacar en 3 de los casos este
infilirado formaba un verdadero manguito alrededor de los vasos (caso 1, 2, 5) (Figura
11). En tres casos este infiltrado también se distribuia alrededor de los anejos (caso 3,
6, 7). En todas las biopsias se observé un depdsito variable de mucina en el intersticio

y alrededor de los anejos.

En 5 casos (excepto casos 4 y 5) llamé la atencion la presencia cambios en la
tincion y en la textura habitual del colageno de la dermis. Ademas, en 6 biopsias
(excepto caso 5) se observo un infiltrado intersticial difuso formado por histiocitos
(Figura 12) y eosindfilos en uno de los casos (caso 3). En el caso 7 se aprecié un foco
de infiltrado granulomatoso alrededor de un colageno basdéfilo degenerado (granuloma

de Churg-Strauss).

4.4.- DATOS DE LABORATORIO E IMPLICACION SISTEMICA.

Unicamente en 2 casos (caso 3 y 7), pudimos observar alteraciones en la
analitica general en forma de leucopenia, anemia y plaquetopenia, con unos ANAs
positivos en el estudio de autoinmunidad. En el caso 3 unos ANAs de 1/640 y en el
caso 7 unos ANAs (1/2560) con unos anti-Sm y anti-RNP positivos. Estas 2 pacientes
presentaban otras manifestaciones sistémicas (la paciente 3 presentaba artritis,
anemia, plaquetopenia y la paciente 4 presentaba artritis, alopecia, astenia y
leucopenia), por lo que cumplian los criterios de LES expuestos en la Tabla 1. Como

otro dato a destacar la paciente 7 habia tenido un hijo con un LE neonatal.
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4.5.- EVOLUCION Y TRATAMIENTO (Grafico 3)

En general, las lesiones en los codos respondieron mal al tratamiento topico
con corticoides. En tres casos se decidio iniciar tratamiento con antipaltdicos dado el
intenso prurito y la persistencia de las lesiones. Las lesiones mejoraron o incluso
curaron sin dejar cicatriz con el tratamiento, pero hubo una rapida recidiva tras dejar el

tratamiento oral.
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5.- DISCUSION

La afectacion de los codos como Unica manifestacion cutanea de un brote de
LEC es muy infrecuente. En la literatura se recoge el caso de una mujer de 50 afos
con una historia de lesiones recurrentes limitadas a los codos en forma de papulas y
placas simétricas con escasa descamacion superficial; aparecian sobre todo durante
el verano, no habia implicacién sistémica y el estudio autoinmunitario fue negativo®.
Los cambios microscopicos fueron compatibles con un lupus eritematoso de tipo
timido y las lesiones se resolvieron con la aplicaciéon topica de corticoides vy

fotoproteccion, sin recurrencia tras 12 meses de seguimiento.

Los casos recogidos en este estudio presentaron una clinica totalmente
superponible al caso anterior: unas papulas y placas eritematosas, de superficie lisa y
escasa descamacion que asentaban en ambos codos de una manera perfectamente
simétrica. A diferencia del caso descrito en la literatura, en nuestros pacientes
coexistian o habian desarrollado con anterioridad otras lesiones cutaneas fuera del
area de los codos, con clinica y microscopia tipicas de LEC. En 5 casos la clinica de
LEC era de tipo timido, en 1 caso de tipo subagudo y otro agudo. Sin embargo, en la
mayoria de ellos en el momento de desarrollar las lesiones en los codos, ésta era la

Unica manifestacién cutanea de la enfermedad.

Si atendemos a la afectacién sistémica, 2 de los pacientes cumplian criterios de
LES, con artritis, alteraciones hematologicas y una de ellas con un hijo con LE
neonatal. Asi pues, parece que este tipo de lesiones en los codos no solo aparecen en
pacientes con un lupus eritematoso exclusivamente cutaneo, como fue el caso
inicialmente descrito en la literatura, sino que también puede aparecer en pacientes
con un lupus eritematoso con mas implicacién sistémica.
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En la microscopia de las lesiones de los codos, se observaron los hallazgos
propios del LEC, como son el infiltrado compuesto por linfocitos alrededor de los vasos
y también de los anejos, el dafio vacuolar focal y los depositos de mucina en la dermis.
Sin embargo, nos llamé la atencién la presencia, ademas, de unos cambios sutiles en
las caracteristicas tintoriales y en la textura del colageno de la dermis en la mayoria de
los casos, junto a un infiltrado intersticial disperso formado sobre todo por histiocitos, y
en un caso formando un verdadero granuloma de Churg-Strauss. Estos hallazgos no
son propios del LE y su presencia obliga a plantearse la posibilidad de que estas
lesiones de los codos pudieran tratarse de una dermatitis granulomatosa intersticial o

un granuloma anular.

Creemos que el granuloma anular puede descartarse por varios motivos. En
primer lugar, el granuloma anular no se recoge entre el amplio espectro de lesiones
cutaneas inespecificas que se pueden asociar a un LE. En segundo lugar, cuando los
cambios microscopicos de granuloma anular son tan sutiles como los que se
observaron en nuestros casos, la clinica de este proceso suele ser en forma de
maculas eritemato-violaceas de localizacién diversa®’ y no en forma de papulas
limitadas a los codos como en los pacientes descritos. Finalmente, los hallazgos
microscopicos propios del LE que si estuvieron presentes en todos los casos

estudiados, no se observan habitualmente en el granuloma anular.

Respecto a la dermatitis granulomatosa intersticial es un diagnostico a
considerar ya que es un trastorno reactivo que puede verse en el contexto de diversas
enfermedades autoinmunes, entre ellas el LE. Este proceso puede presentarse con
una clinica y localizacion similar a la de los casos presentados, asi como puede
traducir, desde el punto de vista microscépico, algunos de los cambios en el colageno

y la dermis intersticial de las biopsias estudiadas. Estos hallazgos, que en esencia
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consistieron en cambios en la tincion y la textura habitual del colageno y un infiltrado
intersticial formado fundamentalmente por histiocitos, fueron especialmente evidentes
en los pacientes con mas implicacion sistémica de LE. Sin embargo, y aunque este
diagnéstico no puede descartarse de una forma categérica, la presencia de una
dermatitis de la interfase, el depodsito de mucina asi como el infiltrado linfocitico
perivascular son hallazgos impropios de la dermatitis intersticial granulomatosa y si

tipicos del LEC.

En conclusién, nos parece de interés destacar la presencia de lesiones
cutaneas de LE en los codos, localizacién poco habitual, como Unica expresion de esta
enfermedad en la piel, con el fin de considerar esta posibilidad en el diagnéstico
diferencial con otros procesos que como la psoriasis, el granuloma anular, la dermatitis
granulomatosa intersticial o la dermatomiositis, se localizan de forma caracteristica en
los codos. Por otra parte podriamos plantearnos si estas lesiones tan peculiares, que
se pueden ver en el contexto de varios subtipos de LEC, serian lesiones especificas
de lupus eritematoso o bien es un patrén de respuesta reactiva parecida a la dermatitis
granulomatosa intersticial en la que, por otra parte, la afectacion de los codos no es

infrecuente.
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6.- CONCLUSIONES

a. Ellupus eritematoso puede expresarse en la piel mediante lesiones limitadas a

los codos.

b. Estas lesiones consisten en papulas y placas eritematosas, pruriginosas que

asientan de forma simétrica en los codos.

c. Pueden observarse de forma aislada o simultdnea a otras lesiones cutaneas
especificas de LE, de diferentes subtipos (LET, LECS o LECA), siendo mas

frecuente el LET.

d. En la microscopia de estas lesiones, se observan cambios propios del LEC

combinados con otros sugestivos de dermatitis granulomatosa intersticial.

e. Pueden verse en pacientes con enfermedad lUpica limitada a la piel y en

pacientes que, ademas, presentan enfermedad sistémica.

f. Precisan en ocasiones tratamiento oral con antipaludicos, si bien tienen

tendencia a la recidiva tras suspenderlo.
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7.- TABLAS

TABLA 1. Criterios de Clasificacién para el Diagnéstico de Lupus Eritematoso

Sistémico segun la American College of Rheumatology (ACR)

Erupcion malar: Eritema fijo, plano o alto, sobre las eminencias malares, que no
suele afectar los surcos nasogenianos.

2. Erupcion discoide: Placas eritematosas altas, con descamacion queratésica
adherente y tapones foliculares; puede haber cicatrices atréficas en las lesiones
mas antiguas.

3. Fotosensibilidad: Erupcion cutanea a causa de una reaccion insolita a la luz
solar, referida por el paciente u observada por el médico.

4. Ulceras bucales: Ulceracién nasofaringea, por lo comun indolora, observada por
un médico.

5. Artritis: Artritis no erosiva que afecta dos o mas articulaciones periféricas,
caracterizada por dolor a la palpacién, tumefaccion o derrame.

6. Serositis: Pleuritis o pericarditis documentada por electrocardiograma o frote o
evidencia de derrame pericérdico.

7. Enfermedad renal: Proteinuria persistente mayor a 0,5g/dia o 3 0 mas cilindros
celulares.

8. Trastorno neurolégico: Convulsiones o psicosis en ausencia de otra causa
conocida.

9. Trastorno hematolégico: Anemia hemolitica o leucopenia (< 4.000/mm3) o
linfopenia: (< 1.500/mm3) o trombocitopenia (< 100.000/mm3) en ausencia de
farmacos que produzcan esta alteracién.

10. Trastorno inmunologico: Anti-DNA, anti-Sm, y/o Anticuerpos antifosofolipidicos
(AFL).

11. Anticuerpo antinuclear: Un titulo anormal de ANA por inmunofluorescencia o

andlisis equivalente en cualquier momento y en ausencia de medicamentos
relacionados con el sindrome de lupus de origen farmacolégico.

Cualquier combinacién de 4 o mas de los 11 criterios, bien documentado durante cualquier
intervalo de la historia del paciente, hace el diagnéstico de LES
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TABLA 2: Manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso

Lesiones cutaneas ESPECIFICAS (lupus eritematoso cutaneo)
- Lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC)
a. Lupus eritematoso discoide localizado
b.  Lupus eritematoso discoide generalizado
c. Lupus eritematoso hipertréfico o verrucoso
d. Paniculitis lupica
- Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)
a. Anular

b. Papuloescamoso

- Lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA)

Lesiones cutaneas INESPECIFICAS

- Vasculares
a. Vasculitis leucocitoclastica
1. Pdrpura palpable
2. Urticaria
b. Vasculopatia
1. Atrofia blanca (vasculitis liveloide)
2. Lesiones tipo enfermedad de Degos
c. Livedo reticularis
d.  Tromboflebitis
e. Fendémeno de Raynaud
f.  Eritemalgia
- Lesiones ampollares
a. LES bulloso
b. Enfermedad ampollar primaria asociada (penfigoide, epidermdlisis ampollar adquirida, porfiria cutanea tarda)
- Cutis laxa o anetodermia

- Mucinosis papular de Gold

- Pustulosis amicrobiana de las flexuras

Lesiones cutaneas de dificil clasificacion

- Lupus eritematoso tumido (LET) y perniosis lupica
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TABLA 3. Clasificacion de Diisseldorf de lupus eritematoso cutaneo (2004)

Lupus eritematoso cutaneo agudo (LECA)

Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS)

Lupus eritematoso cutaneo crénico (LECC)
e Lupus eritematoso discoide
e Paniculitis lupica

¢ Perniosis lupica

Lupus eritematoso cutaneo intermitente

e Lupus eritematoso timido (LET)

32




Lesiones en los codos como manifestacion peculiar de LEC

TABLA 4. Caracteristicas clinicas del lupus eritematoso cutaneo acompanante
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@ E 7)) c 1] 1] 8 c £
© c Q@ 8 ° O 3 ]
o |8 g o E 0 |2 B £ E 5
Z | uw a4 = > 4d < < £ -
1 45/M Cara, brazosy | LET no ANA - Cloroquinay CT
cuello
2 22/M Cara, cuelloy LET no ANA - Cloroquinay CT
piernas
3 20/M Brazos, cuello LECS Artritis, anemia 'y ANA 1/640 Cloroquinay CT
y piernas plaquetopenia.
4 33/H Zona malar, LET no ANA - Cloroquinay CT
pabellones
auriculares y
codos.
5 32/M Muslos, LET no ANA - CT
rodillas, codos,
manos.
6 53/M Cara y codos LET no ANA - CT
7 31/F Carayespalda | LECA Artritis, leucopenia, | ANA 1/2560 CT,
alopecia, asteniay | antiSM + hidroxicloroquina
LEN antiU1RNP +

N2: Numero de paciente, M: mujer, H: hombre, LET: lupus eritematoso tumido, LECS: lupus

eritematoso cutaneo subagudo, LECA: lupus eritematoso cutaneo agudo, LEN: Lupus

eritematoso neonatal, ANA: anticuerpos antinucleares, CT: Corticoides tdpicos.
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TABLA 5. Caracteristicas clinicas de las lesiones en los codos
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1 45/M Péapulas eritematosas con 4 anos después del CT
descamacion superficial. diagnéstico del LEC

2 22/M Papulas y placas eritematosas | 8 anos después del Antipaltdicos
confluentes y simétricas diagnéstico del LEC

3 20/M Péapulas eritematosas 2 anos después del Antipaludicos
hiperqueratdsicas simétricas diagnéstico del LEC
en ambos codos

4 33/H Papulas eritematosas En el momento del Antipaltdicos.
simétricas con leve diagnostico del LEC
descamacién superficial

5 32/M Papulas eritematosas 7 anos después CT
levemente infiltradas en los diagnéstico del LEC
codos

6 53/M Papulas eritematosas En el momento del CT
descamativas y simétricas diagnostico

7 31/F Péapulas eritematosas 2 anos después del CT
descamativas y simétricas diagnéstico del LEC

N2: Namero de paciente, M: mujer, H: hombre, CT: corticoides tépicos.
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TABLA 6. Caracteristicas histolégicas de las lesiones en los codos. Estudio de las
biopsias en hematoxilina-eosina.

© —
5 5 S 2
) 'S @ 7]
© c = 2 8 = O
[} g g pe} 9 c c ©
T = [} - o 02 Q L ©
= = 8 o & o | £ = 9 5
© 1] = — 4 ] = ] c o =]
o 1] o o = o = o £ o ] 9 © T k] o
0O ®© T o STv 8 |=2 G T &t £ 5 ® o S
b e} © © = © = 7] = © Q — © = - ()
e s | £ 82 8|8 € 2S5 |§ 2= g
1 — - _— _— o — ©
o s & £ @ € £ € o o s 2 c £ 8 ¢
Z| o o £ o =£ = |0 o £ = o < & o o
1 + +++ - + +++ ++
formando
manguitos
2 |+ +++ - + ++ ++
formando
manguitos
3 |+ +44+ ++ + +++, abundantes | ++
eosindfilos
4 |+ ++ - ++ + -
5 |+ ++ - ++ - -
formando
maguitos
6 |+ ++ ++ + ++ +
7 | +++ ++ ++ ++ + ++, granulomas
tipo Churg-
Strauss

Ne2: nimero de paciente, -: ausente, +:leve, ++: moderado, +++: intenso
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8.- GRAFICOS

GRAFICO 1. Subtipo de LEC diagnosticado en los pacientes.
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GRAFICO 2. Hallazgos microscépicos en las biopsias de las lesiones en los codos.

Hallazgos microscopicos
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GRAFICO 3. Tratamlﬁgto lé’éjg@q%o ) para tratamiento de las lesiones en los codos.
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9.- FIGURAS

FIGURA 1. Lupus eritematoso cutdneo agudo. Maculas y placas eritematosas

bilaterales en las mejillas.

FIGURA 2. Lupus eritematoso cutdaneo subagudo. Lesiones maculo-papulosas

eritematosas y anulares que asientan en la parte anterior del térax.
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FIGURA 3. Lupus eritematoso cuténeo crénico. Placas eritematosas cubiertas por una

descamacioén adherida.

FIGURA 4. Lupus eritematoso tumido. Placas eritematosas de caracteristicas

urticariales en el lateral del cuello.
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FIGURA 5. Dermatitis granulomatosa intersticial. Papulas, placas y maculas en las

zonas extensoras de las extremidades superiores®'

FIGURA 6. Lesiones en los codos en forma de papulas eritematosas simétricas, caso

descrito en la literatura®
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FIGURA 7. Lupus eritematoso tumido (caso 6), lesiones eritematosas de

caracteristicas urticariales en la zona frontal y supralabial.

FIGURA 8. Lesiones en los codos. Caracteristicas clinicas. Papulas y placas
eritematosas levemente descamativas distribuidas simétricamente en los codos: a)

Caso 2, b) Caso 3, c) Caso 4, d) Caso 6.
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FIGURA 9. Lesiones en los codos. Microscopia. Vacuolizacién focal de la membrana

basal. (H/Ex20)

FIGURA 10. Lesiones en los codos. Microscopia. Infiltrado linfocitario moderado

perivascular. (H/Ex4)
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FIGURA 11. Lesiones en los codos. Microscopia. Infiltrado perivascular linfocitario bien

delimitado adquiriendo una morfologia de “manguito” alrededor de los vasos (H/Ex10).

FIGURA 12. Lesiones en los codos. Microscopia. Infiltrado histiocitario intersticial con

alteraciones en las propiedades en la manera de tefirse del colageno. (H/Ex40).
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