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INTRODUCCION

Aunque aun se desconoce el origen del Lupus Eritematoso,
se han logrado muchos avances en el conocimiento del trastor-
no. De ser una enfermedad con gran mortalidad antes de 1la
terapia esteroidea, en la actualidad el prondstico ha mejora-
do considerablemente. Asimismo se comprende mejor gran parte
de las alteraciones inmunitarias y los mecanismos de dado
tisular, permitiendo esto una mejor terapia y ofreciendo al
paciente un mejor estilo de vida.

Pareciera que el Lupus Eritematoso estd incrementandose,
aunque en parte esto se debe a mejoramiento en técnicas de
diagndstico, el hecho es, que hay mas pacientes con el tras-
torno principalmente debido a la mayor sobrevida de los
pacientes. Este grupo particular de individuos seguira in-
crementidndose paulatinamente, y todos ellos demandardn aten-
cién dental.

Este ultimo aspecto es el que despierta mi interes, en
virtud de que existe una variedad de lesiones que se presen-
tan en la cavidad bucal, pero todavia mas importante, el
el Lupus Eritematoso es una verdadera enfermedad sistémica,
ya que virtualmente no hay un tejido organico que no esté

afectado en algun momento en la evolucién de la enfermedad.



La afeccidén a ciertos dérganos y las repercuciones de la
terapia, pueden representar un verdadero problema para el
manejo odontolégico del paciente. Baste mencionar como
ejemplos: lesiones endocardiacas que predisponen a endo-
carditis, trombocitopenia a accidentes de sangrado, inmuno-
supresidén, insuficiencia renal, desajuste del eje hipotalamo
~hipé6fisis suprarrenal con la consecuente alteracién en res~-
puesta a "stress", etc.

En el ejercicioc de mi servicio social por la clinica de
admisién de esta Facultad, pude percatarme de que hubieron
varios pacientes con Lupus Eritematoso que presentaban algu-
nos de los problemas seidalados con anterioridad.

Mi deseo de realizar este trabajo de investigacién docu-
mental, es con el propdésito de conocer ampliamente los pro-
blemas que involucran a los pacientes con Lupus Eritematoso

para poder ofrecerles una verdader atencién profesional.



CAPITULO I

CONBIDERACIONES GENERALES

1.1.HISTORIA.

El término "“LUPUS" es el nombre en latin para el lobo
Y deriva de la naturaleza erosiva de la enfermedad, que es
compatible a los destrozos causados por un lobo hambriento.
Este término se ha utilizado desde aproximadamente el afio de
1230 para describir procesos cutdneos que se parecen al eri

tema malar de un lobko.

Se ha dado crédito a Biett por la descripcioén del Lupus
en forma discoide como "Eritema Centrifugo" en 1828. Hebra y
Cazenave en las siguientes décadas, hicieron contribuciones
significativas a la descripcién de esta enfermedad. "Lupus
Erithémateux" (Eritema centrifugo) es el titulo de la comu
nicacion de Cazenave, que fue publicada en 1851, Excepto por
una afirmacidn, la descripcidén clinica de cuatro pacientes
sugiere que éllos estaban sufriendo de un tipo discoide. Se

hace el comentario de que el reumatismo aparecid en uno de



los pacientes que necesitd reposo en cama. Fotosensibilidad
y predominancia en mujeres fue también notada.

Ehrlich, acuiio el término "horror autotdéxico”para des- -
cribir la horrible situacién en la cual un individuc aten--
taria destruirse a si mismo.

Kaposi en 1872 discutid sobre el desarrollo de sintomas
constitucionales severos en pacientes con lesiones cutaneas
semejantes a las erisipelas, y menciond la alta incidencia -
entre mujeres de sintomas articulares, fiebre, anemia, linfa
denopatia, la asociacidén con tuberculosis y la terminacién -
fatal. Mientras, todavia en Baltimore, Galer describia algu-
nas complicaciones viscerales del "Eritema exudativo multi- -
forme", y notaba el desarrollo de artritis, la incidencia de
pirpura trombocitopénica y la aparicién de manifestaciones
viscerales sin lesiones cutédneas en algunos pacientes exami-
nados por €l. Tumulty y Harvey presentaron una brillante --
reevaluacidén de la contribucién de Galer en el asunto. Debe
hacerse referencia también a los excelentes resumenes histé-
ricos de Cohen y Cadman, y de Ross y Wella y de otras contri-
buciones del Siglo XIX a esta enfermedad. Al principio de 1la
Era actual Jadassohn reenfatizé la frecuencia de la partici--
pacién de las articulaciones, de membranas mucosas y serosas,
y rifiones, asi como la frecuencia de la fiebre y del males-

tar. Las observaciones de Libman y Sacks culminaron en la



descripcidén de dos casos de lupus con endocarditis no bacte-
riana, y por inferencia, la relacién incierta entre la en-
fermedad cardiaca reumatica, la encocarditis bacteriana sub-
aguda y el Lupus Eritematoso Sistémico.

El reporte en 1935 de Baehr, Klemperer y Schifrin, una
de las comunicaciones magistrales contemporaneas concer--
nientes a esta enfermedad, es un record del redescubrimiento
del lupus sistémico y una extensién de las observaciones cli-
nicas y patolégicas. De los 23 casos reportados en esta

comunicacién, 22 fueron mujeres.

El reporte remarca la frecuencia de pericarditis, pleu-
ritis y endocarditis verrugosa asi como un inusual engrosa-
miento hialino de la membrana basal de los paquetes glome-—
rulares del rifdén. La designacidén "asa de alambre" fue
aplicada al fendémeno que se observé microscoépicamente. Las
alteraciones morfoldégicas responsables de esta nominacién
descriptiva han servido como un hallazgo pertinente de
identificacion en la confirmacicn patolégica del diagnéstico
clinico. Inmediatamente siguiendo el reporte de Baehr y
Asociados, Jarcho revisdé el material patolégico de un grupo
de casos con esta discrasia en el Hospital - Universitario
John Hopkins y le llamarcon la atencidn las lesjiones "en piel
de cebolla" de la coldgena en las arteriolas esplénicas.

Ginzler y Fox en 1940, describieron cuerpos que se teiilan a



la hematoxilina de las vAlvulas cardiacas,nodos linfaticos,
rifiones y bazo. Klemperer, Pollak y Baehr usaron el término
’Enfermedad Difusa de la Coligena’ en su sentido corriente,
en una comunicacién publicada en 1942. El primer caso en =~
Dinamarca fue descrito en el misme afio.

En 1948, Hargraves y Asociados lograrcn el ultimo y mids
importante avance en la confirmacién experimental del diag--
néstico clinico de esta enfermedad. El descubrimiento de la
célula "LE", permitié por primera vez, la confirmacidén del
diagnéstico antemortem. La importancia diagnéstica de la
“célula LE" substanciada poco después por Haserick y Bortz,
continla gozando de alta estima. Durante las dos décadas
anterjores a la observacién de Hargraves, un buen numero de
investigadores lograron importantes contribuciones clinicas y
patoldgicas en el asunto. Hemos incluido en este grupo a -
Banks, Christian, Friedeberg y Asociados, Gross, los Reinfen-
teins a Tremaine. Indudablemente otros modificarian o aumen-
tarian la lista. Halsted R. Holman y Kunkel demostraron que
el suero de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico conte-
nia upa globulina gamma con afinidad para los nucleos, y -
especificamente para las nucleoproteinas unidad al DNA en los
cromosomas. En el suero de los pacientes hallaron varios =~
anticuerpos capaces de reaccionar con el nucleo, y observaron

que uno de éllos, un anticuerpo frente al complejo DNA-



proteina, era responsable del fendmeno de la célula LE. La
observacién de que la mayoria de los sueros de pacientes con
LES contenian anticuerpos frente a los propios antigenos del
paciente, hizo pensar que se trataba de una enfermedad auto-
inmunitaria. El reconocimiento clinice del Lupus Eritemato-
so Sistémico (LES), ha cambiado mucho desde que Hargréves
describié la prueba de la célula LE en 1948, Yy por el desa-
rrollo de la prueba de factor antinuclear por inmunofluoes-
cencia creado por Friou en 1957. El LES que en la antigledad
era considerado mortal, es ahora consideradoc como un proceso

bastante comin y compatible con una Larga Sobrevida.

1.2, DEFINICION.

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmunitaria, sistémica, inflamatoria, crénica, de origen
desconocido, que afecta el tejido conective. Es caracteri-
zada por la presencia de una variedad de anticuerpos, gue se
unen a antigenos como el DNA, y que llevan a cabo la forma-
cién de depositos de complejos inmunitarios que pueden lesio-
nar los tejidos de casi cualquier organo; de modo gue la
enfermedad hace su aparicidén, con gravedad variable, como una
combinacién de sintomas que corresponden a muchos sistemas y
aparatos a la vez. Las manifestaciones clinicas que con fre-

cuencia se presentan son artralgias y artritis.



El LES es considerado como el prototipo de la enfermedad

autoinmune.

1.3. FRECUENCIA Y ETIOLOGIA.

El LES no es un trastorno raro, la enfermedad ocurre maAs
frecuentemente en pexrsonas de raza negra qua‘an blanceos, de
cinco a diez veces mas frecuentemente en mujeres que en hom
bres. La mayor parte de los enfermos se descubre que tienen
LES cuando se hallan en la tercera o cuarta década de la
vida. Muchos factores se acompanan de exacerbaciones de LES:
las infecciones o las exposiciones a la luz solar o a los
rayos ultravioleta y factores endécrinos.

Esencialmente . se desconoce la etiologfa habiéndose esta-
blecide unicamente algunos hechos. Existe una predisposjicién
genética para sufrir la enfermedad, Yy en el proceso estaAn
implicadas anomalias del sistema inmunitario. Por otra par-
te, otros factores podrian estar relacionados con la enferme-
dad, entre éllos:

Factores exdégenos: exposicion al sol, 1luz ultravioleta,
infecciones, ingestién de drogas, son actuantes en algunos
pacientes. Una evidencia sugestiva en el LES humano inclu-
ye la presencla de anticuerpos de doble enlace RNA y titulos

elevados de anticuerpos del sarampion.,



Factores enddgrinos: Diversas observacliones sugieren una
posible relacidn con los estrdgenos. Se han encontrado
alteraciones metabolicas hormonales con aumento dg los pro
ductos de hidroxilacidén de la estrona, tanto en mujeres como
en hombres, El1 LES se da preferentemente en mujeres durante
los ados de actividad reproductora, cuando el nivel de estré.
genos es maximo. Los anticonceptivos orales estrogénicos
exacerban a veces la enfermedad; la enfermedad tiende a
remitir durante los dos ultimos trimestres del embarazo, la
recaida viene durante el primero y nuevamente después del
parto. Los hombres sufren raramente el LES, pero se observa
con mayor frecuencia en aquéllos que padecen una alteracién
congénita conocida como Sindrome de Klinefelter. Tales
pacientes poseen dos cromosomas X y un cromosoma ¥; al
mismo tiempo manifiestan un metabolismo de los estrégenos
anormal.

La incidencia de LES esta marcadamente aumentada en per-
sonas con ciertos tipos de histocompatibilidad. Si bien todas
estas observaciones indican la existencia de una infiuvencia
genética en el LES, se desconoce por qué mecanismos actuian los
factores genéticos en la enfermedad, La relacién entre el
factor genético y el LES podria depender de algun factor
coadyuvante, Asi un defecto en el sistema de complemento o

en el sistema inmunitarioc podrian significar una predisposi-



cién hacia una infeccidn virica que a su vez seria la causa
de la enfermedad. Una infeccidn viral, en pacientes predis-
puestos genéticamente, puede alterar el delicado equilibrioc
entre inmunidad y tolerancia, y originar el desarrollo de
anticuerpos para estructuras celulares alteradas por virus;
estos anticuerpos pueden reaccionar en forma cruzada con la
estructura celular normal. Los pacientes poseen diferentes
tipos de anticuerpos con tendencia particular hacia la for-
macién de complejos inmunitarios. Existe un subgrupo de
anticuerpos anti-DNA capaces de formar complejos y determi-
nar la destruccisén tisular.

Los pacientes con LES muestran una deficiencia en 1la
funcién supresora de las células T. La funcidn supresora
disminuye con la edad, en ratones que padecen un sindrome
parecido al LES. La disminucidn esta asociada a un incremento
de la produccidn de anticuerpos anti-DNA y una forma viru-
lenta de glomerulonefritis.

Una serie de analisis practicados en familias de pacien
tes con LES, muestra gque hay pruebas claras sobre la exis-
tencia de factores genéticos y ambientales.

La sensibilidad a la luz solar que generalmente manifi-
estan los pacientes con LES, hace suponer gque la radiacién
ultrav#oleta puede alterar las hebras de la doble hélice de

DNA. Algunas de las estructuras anormales como los dimeros



de timina (Unién de dos bases de los nucledtidos constitu-
yentes del DNA) actuan come determinantes antigénicos en
animales de experimentacidén. La radiacion ultravioleta
podria incrementar la respuesta inmunitaria y alterar 1ia
tolerancia natural del DNA. Investigadores observaron un
aumento de anticuerpos antilinfocitos en personas que con-
vivian con pacientes de LES y gque ho eran familiares, Puede
decirse sobre la causa del LES, que se trata probablemente de
la interaccion de factores genéticos y otros factores tales
come drogas, hormonas y virus. Por lo tanto son varios fac-
tores involucrados en la patogénesis del LES:

1.- Predisposicién genética.

2.~ Reaccion inmunitaria anormal del huésped.

3.~ Factores enddcrines.

4.~ Infecciones virales latentes y otros agentes

ambientales.

1.4. PATOGENESIS.
Para poder entender la patogénesis del Lupus Eritematoso

Sistémico, es necesario conocer la reaccion antigeno-anti-

cuerpo-complemento, asi como las funciones de los linfocitos
Y ®e expondrin a continuacidn:
Los anticuerpos se califican a menudo como hemoliticos,

aglutinantes, precipitantes o fijadores del complemento.



Las moléculas de los anticuerpos tienen maltiples sitios
de fijacion de antigenos (cuando menes 2/molécula), en tanto
que muchas moléculas de los antigenos son suficlentemente

grandes como para poseer multiples $géni

Por lo tanto, cuando se mezcla una solucidn de antigeno
soluble con los anticuerpos elaborados contra dicho antigeno
sa presenta la oportunidad de que ocurra una amplia combina
cidn cruzada del antideno y el anticuerpo. El resultado
final es la formacidn de una red tridimensional del antige-
no combinado con el anticuerpo, produciéndose un precipitado
en la solucidn. Cuando se tiene la proporcidn optima del
antigeno al anticuerpo, los enlaces cruzados son extensos,
formandose grandes complejos insolubles. Cuando la propor-
cidén del antigeno y el anticuerpo es tal que se combina

todo el antigeno con el anticuerpo en los complejos insolu-
bles, apareciendo el precipitado en la solucidén, se dice que
hay equivalencia entre el antigeno y el anticuerpo. En
cambie, cuande la proporcién del antigeno y el anticuerpo

se altera de modo que hay excesc de uno o del otro (por
exceso o defecto en relacién con ia equivalencia), la
solucidn contiene por 1o menos algunos complejos solubles,
cuyas particulas son de tamano suficientemente pequefio como
para permitir que permanezcan en suspension coloidal. Los

casos en gue hay exceso de antigeno son especialmente



propicios para la forwacion y conservacidén de los complejos
solubles, por razones que no se comprenden plenamente. Los
complejos solubles son pequenas agrupaciones de antigeno y
anticuerpo, cada una de las cuales contiene solamente unas
cuantas moléculas; dichos complejos se forman cuando todos
los sitios de fijacion de antigenos en un antjcuerpo estan
ocupados por moléculas individuales del antigeno (si hay
exceso de antigeno) o, en caso contrario, cuando todos los
determinantes antigénicos disponibles estan fijados por
moléculas individuales del anticuerpo (como ocurre al haber
exceso de anticuerpo). En tales condiciones, no ocurre una
combinacién cruzada significativa. Por consiguiente, los
complejos no resultan bastante grandes para formar un pre-
cipitado. Posteriormente se vera que los complejos solubles
que se forman en la sangre circulante, son importantes en la
patogenia de varios tipos de vasculitis que aparecen en algu-
nas enfermedades humanas.

Casi todos los anticuerpos de los tipos IgG e IgM son
capaces de activar un complejo sistema de globulinasﬁ del
suero, que recibe el nombre de complemento (abreviado C). El
complemento desempefia un papel importante en varias clases de
reacciones inmunitarias (hemdlisis, citotoxicidad, inmovili-
zacién, opsonizacidn y otras mds). La reaccidn inicial anti-

geno-anticuerpo promueve una sucesidn parecida de reacciones



propicios para la formacién y conservacién de los complejos
golubles, por razones que no se comprenden plenamente. Los
complejos solubles son peguefas agrupaciones de antigeno y
anticuerpo, cada una de las cuales contiene solamente unas
cuantas moléculas; dichos complejos se forman cuando todos
los sitios de fijacién de antigenos en un anticuerpo estan
ocupados por moléculas individuales del antigeno (si hay
excaeso de antigeno) o, en caso conhtrario, cuando todos los
determinantes antigénicos disponibles estan fijados por
moléculas individuales del anticuerpo (como ocurre al haber
exceso de anticuerpo). En tales condiciones, no ocurre una
combinacién cruzada significativa. Por consiguiente, los
complejos no resultan bastante grandes para formar un pre-
cipitado. Posteriormente se vera que los complejos solubles
que se forman en la sangre circulante, son importantes en la
patogenia de varios tipos de vasculitis que aparecen en algu-
nas enfermedades humanas.

Casi todos los anticuerpos de los tipos IgG e IgM son
capaces de activar un complejo sistema de globulinasﬁ del
suero, que recibe el nombre de complemento (abreviado C). El
complemento desempefia un papel importante en varias clases de
reacciones inmunitarias (hemélisis, citotoxicidad, inmovili-
zacién, opsonizacién y otras mas). La reaccién inicial anti-

geno-anticuerpo promueve una sucesién parecida de reacciones



bioquimicas que implican al sistema del complemento en todas
éllas. Es posible considerar a ese sistema del complemento
como un amplificador bioldégico de la accién de los anticuer~
pos.. El complemento tiene numerosas funciones fisioldégicas
distintas y que en muchas de éllas influye la naturaleza del
antigeno, asi como la naturaleza del sistema experimental
empleado para descubrir la accidén del complemento. Por
ejemplo, los anticuerpos para los antigenos de la membrana
eritrocitica provocan habitualmente una reaccidén hemolitica,
cuando se agregan a una suspensién de eritrocitos en presen-
cia del complemento; los anticuerpos para los antigenos de
la membrana de las células nucleadas de los mamiferos, en
cambio, promueven generalmente una reaccidén citotdxica, en
tanto que ocurre la muerte celular, pero casi nunca con
citélisis al afadir anticuerpos y complemento a una suspen-
sién de células. En ambas situaciones ocurre la misma
sucesion de reacciones, implicando el sistema del complemen-
to, cuyo resultado son lesiones similares en las membranas de
las células afectadas. NS obstante, parece que los eritro-
citos estdn mds propensos que las células hucleadas a sufrir
lisis, después del dafio o de la destruccién de su membrana;
por consiguiente, la diferencia en el resultado observado en
este caso, se debe casi completamente a la distinta estruc-

tura de las células afectadas.



También es posible que las diferencias en los antigenos
de las células microbianas también produzcan diversas reac-~
ciones terminales que impliquen a los anticuerpos y al com-
plemento. Por ejemplo, los anticuerpos para ciertos anti-
genos de la superficie celular de las bacterias grammnega-
tivas provocan frecuentemente lisis de la bacteria en presen-
cia del complemento; no ocurre 1o mismo, habitualmente, con
antigenos semejantes de bacterias grammpositivas. Los anti-
cuerpos para los antigenos superficiales del Treponema dan
lugar, en cambio, a una pérdida de la movilidad de las espi-
roguetas en presencia del complemento; esta reaccion se em-
plea a menudo para descubrir anticuerpos en el suero de los
pacientes en guienes puede haber una infeccidén luética (o
sea, lq prueba de inmovilizacién del Treponema pallidum).
Finalmente, los anticuerpos para los antigenos capsulares de
tipo especifico, de Diplococcus pneumoniae, favorecen la
fagocitosis de los microorganismos neumocdsidos encapsulados,
en presencia del complemento (opsonizacién). Todas las reac-
ciones mencionadas activan de modo semejante al sistema del
complemento (denominada la via clidsica de activacién del com-
plemento). Las diferencias en las reacciones finales visibles
se deben, principal o enteramente, a diferencias en la es-
tructura de la células "blanco" o de los organismos. Un

segunde sendero de activacién denominado la via alterna o,



camino de la '"properdina" puede ser independiente de los
anticuerpos bajo ciertas circunstancias.

NATURALEZA DEL COMPLEMENTO:

E1 complemento es un complejo de once componentes pro-
téicos distintos, que en su mayoria se asocian con la frac-
cién/; -globulina del plasma. Es posible que el complememto
sea activado y fijado por los anticuerpos IgM y (sobre todo)
por los anticuerpos IgG al reaccionar con el antigeno. La
fijacion del complemento representa una sucesién de reac-
ciones enzimiticas, que siempre ocurren en un orden determi-
nado, fijo. Algunas de estas reacciones reclaman la presen-
cia de 1iones de calcio (Ca++) y de magnesio (Mg++); todas
tienen lugar con una maxima eficacia a 37°C. Los componentes
individuales del sistema del complemento se han designando
como C1, €2, €3, C4, C5, C6, C7, €8 Y C9. C1l se ha identi-
ficado como un complejo de tres proteinas (llamadas Clg, Clr
y Cl1s8), qgue se mantienen unidas por calcio (Ca++). Ciertos
componentes del sistema del complemento son sumamente termo-
lébiles; por ejemplo, Cl, €2, C5, C8 y €9 se inactivan calen-
tando el suero a 560C durante 30 minutos.

La sucesién en que se activa el sistema del complemento
mediante la via clasica y alterna de la properdina, es

posible advertir que ciertas funciones del complemento (por



ejemplo, opsonizacién) no requiere qgue la sucesidn de las
reacciones proceda hasta su terminacién mientras que otras,
(por ejemplo, hemélisis) requieren la activacion.de todos los
componentes. Se ha logrado purificar en la actualidad a la
mayoria de los componentes del complemento y se han estudiado
las reacciones, con la adicidén consecutiva de cada componente
en el tubo de ensayo. Si se omite un componente intermedio,
los componentes posterjiores del sistema de complemento dejan
de reaccionar.

Todavia no se comprenden plenamentne los mecanismos de
accidén a nivel molecular del complemento. En un sistema
hemolitico, no aparece algun sitio de dafio en la membrana
del eritrocito mientras no se fija el ultimo componente del
sistema (o sea C%). Inmediatamente después de completarse
toda la secuencia de reacciones, se ha observdo (con micro-
graffias electrénicas) una zona de disolucién focal de la
membrana, en el sitio de la reaccidn.

LA VIA CLASICA

No todos los anticuerpos son capaces de fijar el comple-
mento. Parece que la capacidad de activar el complemento
mediante la via clisica se limita a los anticuerpos IgM e IgG
(es exclusiva de la subclase 4). La fijacién del complemento

es una funcidén de la regidn Fc de la molécula del anticuerpo.



La sucesioén se inicia con cambios en la conformacién de esa
regién, después de la reaccidén de las regiones Fab de la mo-
lécula anticuerpo con-el antigenc ("activacidn alostérica).

.Cuando un anticuerpo fijador del complemento reacciona
con un antigeno, las regiones del Fab sufren cambios de con-
formacién. Los cambios alostéricos alteran la configuracidn
de toda la molécula, incluyendo a la regidn Fc. Esos cambios
de configuracidén gue ocurren dentro de la regién Fc permiten
a la molécula del anticuerpo ligar cl. El Cl1 fijado adquiere
actividad de esterasa, preparando el sitio de la reaccidn de
antigeno-anticuerpo para la subsiguiente fijacidén de €4 y C27
a partir de entonces, la reaccién puede proceder hasta su
terminacién o declinar, por medio de una sucesidn abortiva.

LA VIA ALTERNA.

Se ha demostrado gue muchas substancias son activadoras
eficaces de la via alterna (via de la properdina). Estas
incluyen varios tipos de agregados inmunoglobulinicos, poli-
sacdridos, tales como insulina, gelosa, endotoxina y las
paredes de las células de las levaduras, al igual que otras
substancias como una proteina proveniente del veneno de la
cobra comin (Naja naja) y las enzimas tripsina y plasmina.

Dado que el sistema de complemento puede operar como un
importante mecanismo de defensa y, en circunstancias diferen-

tes, también como un poderoso mecanismo patogénjica, es nece-



sario que en todo momento esté sometido a una regulacién pre-
cisa. Asi, el sistema puede activarse bajo circunstancias
con las cuales pueda funcionar con su capacidad defensiva,
pero es preciso que se desactive cuando tenga probabilidades
de desempeiiar un papel patogénico. Se cree que los miltiples
pasos de la activacién del complemento brindan la mejor opor
tunidad de gue haya una regulacién precisa de este sistena,

especialmente cuando los complejos intermedios son de poca

duracién. La pr ia de P 1tes intermedios efimeros
permite que la sucesion de la activacidn se interrumpa siem-
pre que el siguiente componente de dicha sucesidn no quede
activado y fijado en el término de un periodo muy breve.

El sistema del complemento esta ampliamente distribuido
entre los vertebrados.

PRUEBA DE FIJACION DEL COMPLEMENTO.

Las pruebas de fijacisén del complemento se emplean para
determinar la presencia (o el titulo) de los anticuerpos
fijadores del complemento: Dicha prueba depende del hecho de
que los tipos adecuados de los anticuerpos, al combinarse con
su antigeno, deben consumir el complemento. En esta forma,
al agregar una cantidad conocida del complemento a una mezcla
de antigeno con el suero gque puede contener el anticuerpo
correspondiente, es posible apareciar la existencia de una

reaccidn mencionada. Esto se logra agregando eritrocitos



sensibilizados con hemolisina de oveja a la mezcla y dando

tiempo para que ocurra la fijacidn del complemento en la reac

cién antigeno-anticuerpo que se estudia. Por consiguiente,
se tiene la produccisén de una reaccidn entre un antigeno
desconocido y un anticuerpo, por la cual se fija el comple-
mento; después, la adicién de los eritrocitos sensibili-
zados de oveja sirven como indicador de la actividad del
complemento que ha quedado, una vez que ha reaccionado el
sistema que se analiza.

El complemento es fijado en muchas reacciones de anti-
geno-anticuerpo en las que no desempeiia un papel evidente.
En efecto, en algunos casos es posible que el complemento
obscurezca o inhiba una reaccién determinada.

OPBONIZACION.

Es un término que significa condimento o aderezo., Las
reacciones de opsonizacién se definen como reacciones inmu-
nitarias que alteran las propiedades de las superficies de
los microorganismos patdégenos, de tal manera que los hacen

susceptibles a la fagocitosis.

Las opsoninas especificas son anticuerpos dirigidos con-

tra los antigenos de la superficie de las bacterias, promo-

viendo la fagocitosis al cubrir a las células bacterjianas.

Ciertos componentes del complemento refuerzan notablemente la

accidén de las opsoninas especificas, aunque los anticuerpos

adecuados son capaces, de ejercer una ligera actividad de



opsonizacién. No es necesario que se complete tocda 1a
sucesion de la activacién del complemento para que se pro-
duzca in vitro la maxima actividad opsonificante, los com-
pomentes Clgq, Clr, Cls, C4, C2 y C3 (en presencia de Ca++,
Mg++ y del anticuerpo especifico) promueven la fagocitosis
de las bacterlas encapsuladas, tan eficaz como el sistema
completo del complemento.

Las opsoninas representan un importante mecanismo de
defensa contra las infecciones por neumococos encapsulados.
Aunque los antigenos capsulares polisacadridos de estas bac-
terias no son de por si toxicos para el huésped, si actuan
como factores de virulencia, porque inhiben la fagocitosis de
las bacterias cuya superficie cubren. Por lo tanto, los neu-
mococos encapsulados no son devorados ni destruidos por la
fagocitosis; en consecuencia, tienen la posibilidad de mul-
tiplicarse dentro de las zonas de infeccién hasta que el ni-~
vel de las opsoninas resulta suficiente para permitir que
los fagocitos del huésped puedar. envolver y destruir a los
invasores microbianos.

FUNCIONES DIVERSAS DEL COMPLEMENTO.

Los componentes del sistema de complemento son capaces

a.- Estimular la produccidén de anafilotoxinas (substan-—

cias que pueden producir un estado de choque anafildctico



cuando circulan en el plasma, y que favorecen la liberacidn
generalizada de histamina.

b.- Estimular la adhesidn inmunitaria de ciertos micro-
organismos a las plaquetas y a diversas células ajenas a los
fagocitos, vy,

c.- Servir de estimulos quimiotacticos para los neutrd-
filos, haciéndolos emigrar hacia los focos de la actividad --
inmunitaria.

En muchas enfermedades humanas aparecen anticuerpos,
linfocitos, o ambos, capaces de reaccionar contra sus propios
componentes tisulares o citoldgicos del paciente. Esos
autoanticuerpos o esos linfocitos autosensibilizados (auto-
rreactivos) son manifestaciones de la autoinmunidad; es
decir, REACCIONES INMUNITARIAS CONTRA "lo propio". -
Frecuentemente se han llamado "enfermedades autoinmunitarias"
a ciertos padecimientos humanos, en los cuales aparecen
facilmente autoanticuerpos o linfocitos autorreactiwvos;sin
embargo, esta nomenclatura puede implicar que los autoan-
ticuerpos tienen una gran importancia como agentes patdége-
nos primariocs. Nunca se ha probado gue una reaccién autoin-
munitaria =ea el evento patdgeno iniciador primario en
cualquier enfermedad de aparicién espontanea, aunque los
fendémenos autoinmunitarios probablemente representan meca-

nismos patdgenos importantes. La aceptacién simplificada



en exceso de la autoinmunidad como causa principal de muchas
enfermedades humanas mal comprendidas, ha obscurecido indu-
dablemente la verdadera etiologia primordial de los multiples
padecimientos humanos en los que aparecen fendmenos autoinmu-
nitarioes.

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad que es
siempre una alteracisén del sistema inmunitario. El LES se
produce comc consecuencia de la formacidén de complejos
antigeno-anticuerpo que causan la lesién de los tejidos. Se
desconoce si los antigenos son del propio paciente o extrafos
al mismo.

La funcion primaria del sistema inmunitario consiste en
diferenciar lo propioc de lo extraifio y proteger el medio in-
terno del organismo frente a infecciones y otras agresiones
del medio ambiente. En el hombre el sistema consta de alre-
dedor de un billdn (10 12 de células denominadas linfocitos
y de unas 10 moléculas de inmunoglobulinas o anticuerpos.
Hay dos clases de linfocitos: las células B y las células T.
La célula B esta genéticamente programada para sintetizar un
determinado tipo de anticuerpos, cuyos puntos de unién reco-
nocen una regidn especifica de la molécula del antigeno con
el que interaccionan. En estado de reposo, un linfocito B
presenta en su superficie, a modo de receptores, algunos de

sus anticuerpos. El contacto de un receptor con su antigeno



especifico estimula la proliferacién y diferenciacidn de la
célula B. Esta forma un clon.de células plasmaticas produc-
toras de anticuerpos, que, sintetizaran millones de moléculas
del mismo anticuerpo. De los cinco tipos principales de
anticuerpos, dos son de primordial importancia en el LES y
otras enfermedades reumdticas: las inmunoglobulinas gamma
IgG e IgM. Anticuerpo y antigeno se combinan en la sangre o
en los tejidos y forman un complejo inmunitario que pone en
marcha varios procesos que pueden destruir las células
portadoras del antigeno o dafiar a espectadores lnocentes "los
propios tejidos del organismo". Son especialmente importan-
tes los complejos antigeno-anticuerpo que fijan el comple--
mento. Una porcidén del primer componente, Clg interacciona
con el anticuerpo iniciando una serie de reacciones determi-
nantes de una respuesta inflamatoria. Algunos factores for-
mados por el complemento se unen a los neutrdfilos (los
glébulos blancos mds comunes) facilitando la fagocitosis y la
liberacién de enzimas que degradan proteinas. Algunos fac-
tores aumentan la permeabilidad de los vasos sanguineos al
provocar la liberacién de substancias como la histamina, a
partir de ciertas células inflamatorias y el depdsito de
complejos inmunitarios. Los linfocitos B son mediadores de
la inmunidad humoral pues estan implicados en mecanismos en

los que intervienen anticuerpos solubles, los linfocitos T



median la inmunidad celular. Estos linfocitos poseen también
receptores especificos en su superficie que reconocen regio-
nes particulares de las moléculas de los antigenos. La
interaccidén con un antigenc determina la liberacién, a partir
de las células T, de linfoguinas, substancias quimicas con
miltiples efectos: producen lesiones celulares, inhiben la
replicacion de los virus y atraen células inflamatorias. En
el LES las células T parecen ser importantes debido a que sus
funciones reguladoras estan alteradas, y no por el hecho de
que dafien directamente a las células.

Tanto los anticuerpos como los complejos inmunitarios
son ubicuos en el suero de los mamiferos. Su presencia no es
la consecuencia de un accidente, sino que aparecen como - =
componentes fisioldgicos del sistema inmunitario y desarro-
1lan un importante papel en el mantenimiento de la honeosta-
sis, la estabilidad del medio interno.

Entre los anticuerpos mds comunes en el hombre se encuen
tran los “factores reumatoides", grupo de anticuerpos diri-
gidos frente a las globulinas gamma. Los factores reumtoides
estaAn presentes en pequefias concentraciones en personas nor-
males Yy en concentraciones mucho mayores en pacientes de
diversas enfermedades, particularmente en artritis reumatoide
Yy en el - LES, donde pueden desempeiar un importante papel

en el desarrollo de la enfermedad. Otros anticuerpos estan



dirigidos contra los componentes del nicleo celular. Se
encuentran en pequefia proporcién en individuos normales,
sobre todo en personas de edad avanzada y, como se indica-
rd mas adelante, en pacientes con LES. (Anticuerpos anti--
nucleares) .

Todas las pruebas de que disponemos en la actualidad
sugieren que desempeiian un papel central en el mantenimiento
de la homeostasis. Los fendémenos asociados al LES represen-
tan alteraciones funcionales de los mecanismos homeostdticos
normales. Tales alteraciones se expresan clinicamente por un
grupo de sintomas que constituyen el sindrome LES. Habjitual-
mente no se detectan depdsitos de anticuerpos antinucleares
en los tejidos de los pacientes con LES, como seria de espe-
rar si tales anticuerpos fueran responsables de la patologia.
Los anticuerpos circulantes se dirigian principalmente contra
antigenos nucleares: DNA, tanto en su forma nativa de doble
cadena como en la forma desnaturalizada de cadena unica, y
contra los complejos de DNA e histonas. Estudios ulteriores
han demostrado una sorprendente correlacldén entre las exacer-
baciones de la enfermedad y la reduccidn del nivel sérico del
complemento, que es fijado por los complejos antigeno-anti-
cuerpo y depositado en los tejidos o eliminado por las célu-

las reticuloendoteliales.



Varias alteraciones congénitas, raras, de las proteinas

del complemento parecen relacionadas con el LES. Genes que
controlan la sintesis de ciertas proteinas del complemento
estdn en el mismo cromosoma que otros que controlan la res-
puesta inmunitaria y la produccién de antigenos de histocom-
patibilidad. La incidencia de LES estd marcadamente aumen-
tada en personas con ciertos tipos de histocompatibilidad.

Si bien todas estas observaciones indican la existencia de
una influencia genética en el LES, se desconoce por qué
mecanismos actuan los factores genéticos en la enfermedad.

La relacién entre el factor genético y el LES podria depender
de algun factor coadyuvante. Asi, un defecto en el sistema
de complemento o en el sistema inmunitario podrian significar
una predisposicién hacia una infeccién virica gue a su vez
seria la causa de la enfermedad. Los pacientes poseen dife-
rentes tipos de anticuerpos con una tendencia particular
hacia la formacién de complejos inmunitaries.

Existe un subgrupo de anticuerpos anti-DNA capaces de
formar complejos que fijan el complemento y determinan la
destruccién tisular.

Los pacientes con LES muestran una deficiencia en la
funcién supresora de las células T. La funcion supresora
disminuye con la edad en ratones que padecen un sindrome

parecido al LES.



La disminucién estad asociada a un incremento de la
produccién de anticuerpos anti-DNA y a una forma virulenta de
glomerulonefritis. En el hombre, el nivel de anticuerpos
antinucleares aumenta con la edad, quiza como consecuencia de
una reduccidén en la funcién celular supresora, no habiéndose
atribuido sintomas a su incremento. Se ha sugerido que cier-
tos anticuerpos frente a las células T que se detectan en
el hombre contribuyen a las anomalias observadas en las célu-
las supresoras. Los anticuerpos pueden jugar un papel en la
remocién de las células rojas viejas y tejidos dafados. Los
anticuerpos pueden ser las marcas por las cuales el sistema
fagocitico elimina tejidos viejos o dafnados.

CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS.

Los hallazgos inmunoldgicos en el LES son como sigue:
Células de lupus eritomatoso (LE), anticuerpos antinucleares
(ANA} ,complejos inmunes, depresién del nivel del complemento,
anticoagulantes circulantes y otros anticuerpos.

Célula LE: El descubrimiento de la célula LE por Har-
graves en 1948 permitid el uso de medios diagnésticos mas
exactos, estimulo estudios en patogénesis y condujo al descu-
brimiento del ANA y su papel en el diagnéstico y patogenia.
La Célula LE se forma cuando los nicleos sensibilizados por
anticuerpos a nucleoproteinas son fagocitados por leucocitos
polimorfonucleares. La prueba de la célula LE es rara vez

practicada,



Anticuerpos antinucleares: Cuando se practican por la
técnica de inmunofluorescencia indirecta, la prueba para ANA,
es altamente sensitiva pero no especifica para el diagnostico
de LES. Anticuerpos antinucleares se encuentran presentes en
personas sanas, en pacientes con otras enfermedades reumdti-
cas o no rewsiticas en miembros de familias de pacientes con
LES y en los ancianos. Los titulos altos estdn mds a menudo
asociados con LES y una prueba negativa es una fuerte eviden-
cia en contra del diagnoéstico del LES. Los distintos patro-
nes por inmunofluorescencia tienen significado clinico.

1.- El patrén homogéneo (difuso o solido) esta asociado
con anticuerpos de la desoxirribonucleoproteina., A titulos
altos, esta mas fuertemente asociado con el LES gue con otras
enfermedades y se correlaciona con la actividad del LES.

2.- El patrén anular (periférico) estd asociado con
anticuerpos de doble unién DNA y tiene la mids alta especi-
ficidad para el LES.

3.- El patrdén moteado descubre los numerosos antigenos
que son facilmente extraidos del nucleo con soluciones sali-
nas buffer y han sido ctasificados como antigenos nucleares
extraibles (ENA). Los siguientes 4 ENA pueden todos ser de-
taectados por pruebas inmunolégicas, las cuales pueden ser
ordenadas cuando una prueba inmunofluorescente moteada sea

positiva:



a) El antigeno Smith (Sm): este antigeno nuclear es
sensible al periodato (sal de Acido periddico) pero resis-
tente a la ribonucleasa y a la desoxirribonucleasa. Anti-
cuerposg de este antigeno son muy especificos para el diag-
néstico del LES.

b) El antigeno de la proteina ribonuclear (nRNP): este
antigeno es sensible tanto a la ribonucleasa como a la trip-
sina. La presencia de este anticuerpo estd asociada con el
diagndstico de la enfermedad vascular coldgena indiferenciada
(Enfermedad Tisular conectiva mixta) y Esclerodermia.

¢) El antigeno de Robert (Ro) soluble a la substancia
A (SSA): anticuerpos a este antigeno estan asociados con el
LES de la piel y con los sindromes neonatales del LES. Anti-
cuerpos a antigenos Ro son detectados en sustratos de tejidos
de cultivo tales como Wil2 hy Hep2. '

d) El antigeno de Lane (La) soluble a la substancia B
(85-B) : anticuerpos a este antigeno estan asociados con LES
y con los sindromes 1°. y 2°. de Sjégren. Su presencia con
el antigeno SS-A en el LES indica enfermedad benigna., Cuando
se presenta como anticuerpo unico, esta asociado con el sin-
drome 1°. de Sjdgren.

4.- Anticuerpos a (SS) DNA y DS-DNA de cadena Unica:
titulos elevados de anticuerpos a DS-DNA, se ven solamente en

el LES. Deteccidn de anticuerpos a SS-DNA, los cuales son



encontrados en todas las otras enfermedades reumaticas y en
muchos pacientes con procesos inflamatorios crénicos; no es
espacifico del LES, pero es un indicador sensible por su
deteccidén en casi todos los pacientes con LES.

La dificultad para preparar DS-DNA pura, libre de SS~DNA
ha inducido a muchos laboratorios a utilizar una prueba inmu-
nofluorescemte con Crithidia luciliae como sustrato. La Cri-
thidia luciliae es un tripanosoma que contiene DS-DNA circu-
lar dentro de su kinetoplasto y tiene la ventaja de la espe-
cificidad, pero la desventaja de ser pobremente cuantifica-
ble. El titulo del anticuerpo al DS-DNA, efectuado con la
técnica de Farr se ha usado frecuentemente como medida de la
actividad de la enfermedad.

Complejos inmunes.- La lesidn tisular en el LES, por
este medio del complemento es iniciada por deposicién de com-
plejos inmunes en varios sitios. Son utiles para asegurar
la actividad de la enfermedad y como guia en la terapia.

La prueba de células Rajii para complejos inmunes es mas
a menudo positivo en LES que en otras pruebas, pero esta
relacionado a la presencia de anticuerpos antilinfocitos en
el suero de lupus mds que la presencia de complejos inmunes.
Por consiguiente, no debe ser utilizado como un indicador de

actividad en el LES.



Nivel de depresidn del Complemento. Baja de los niveles
en la actividad del complemento hemolitico total en el LES
puede ser debida a produccién disminuida de los componentes
del complemento, un aumento en la utilizacién de los comple-
jos inmunes, o una combinacidén de ambos. Una depresidén del
nivel no es especifica para el diagnéstico del LES, pero es
muy util en el manejo del los pacientes. Pacientes con nive-
les disminuidos son un riesgo para complicaciones renales Y
del sistema nervioso central.(SNC). La depresidén en el nivel
€3 es el menos sensible y la depresidn en el nivel C4 es el
indicador mas sensible de actividad en la enfermedad.

Depresibn tisular de Inmunoglobulinas y Complemento.- El
depdsito de inmunoglobulinas y complemento en la membrana
basal glomerular y en la unidén dermoepidérmica puede ser de-
tectada por inmunofluorescencia directa y microscopia elec-
trénica:

1.- La deteccidén de inmunoglobulinas y complemento a lo
largo de la membrana basal glomerular es evidencia de depdsi-
to de complejo inmune. No es especifico para el LES.

2.- La especificidad de la prueba de la banda de lupus
para el LES, aumenta con el nuimero de inmunoglobulinas Yy
componentes del complemento detectado por inmunofluorescencia

en la union dermoepidérmica.



Anticoagulantes circulantes.~ La presencia de este
anticuerpo estd indicada por la presencia de tiempos pro-
longados de protrombina y parcial de tromboplastina. Pa--
cientes que presentan este anticuerpo y una prueba falsa
positiva para la sifilis y anticuerpos DS-DNA estan en

peligro de frecuentes abortos, trombosis venosa y eventos

vasculiticoes.
Otros anticuerpos.- Incluyen los siguientes:
1.- Anticuerpos a las células rojas presentando en ane~-

mia hemolitica y pueden ser detectados por la prueba de
Coombs .

2.~ Anticuerpos a neutrofilos resultando en leucopenia.

3.- Anticuerpos a las plaguetas resultan en trombocito-
penia.

4.~ Anticuerpos a linfocitos: hay varios anticuerpos
pero el anticuerpo reactivo en frio es especifico para el LES
y su nivel se correlaciona con la actividad de la enfermedad.
Altos niveles se relacionan con linfocitopenia. Estos anti-
cuerpos pueden alterar la funcidn inmunoldégica de los linfo-
citos normales en forma tal, que semeja las anormalidades
descubiertas caracteristicas de la disfuncién linfocitica en
pacientes con LES.

5.- Anticuerpos a érganos.- El LES se caracteriza por
la produccion de anticuerpos a casi cualquier érgano o tejido

del cuerpo.



Muchas de las manifestaciones del LES resultan del depd-
sito de complejos de antigeno-anticuerpo en los tejidos, en
pacientes con LES, especialmente los que tienen anticuerpos
anti-DNA, una caida de las concentraciones del complemento se
acompafa del desarrollo de nefritis. Como los complejos in-
munes del rifién contienen componentes del complemento, atraen
a los leucocitos polimorfonucleares, cuyas enzimas lisosdmi-
cas sirven para iniclar la reaccién inflamatoria aguda. Es
frecuente el "depdsito fibrincide": se trata de un material
amorfo eosinéfilo que se deposita a lo largo de las fibras
tisulares en los vasos sanguineos. En el fibrinoide se ha
demostrado fibrina y proteinas séricas, incluyendo inmunoglo-
bulinas, complemento y DNA; posiblemente representen depdsi-
tos de complejos inmunes. Las memebranas serosas incluyendo
pleura, pericardio y sinovial pueden estar edematosas y con-
tener depdsitos de fibrinoide. La vasculitis puede afectar
vénulas, capilares, arteriolas y, a veces, arterias.

El bazo es el asiento de lesiones de "piel de cebolla™
caracterizadas por fibrosis perivascular concéntrica alre-
dedor de arterias centrales. La endocarditis verrugesa no
bacteriana de Libman-Sacks consiste en vegetaciones gue se
observan en valvulas cardiacas o cuerdas tendinosas. Hay
depésito fibrinoide en el tejido conectivo superficial, con
infiltracion de neutroéfilos, linfocitos e histocites. El



miocardio puede estar afectado por vasculitis. Las lesiones
renales son muy variables y van de leves a graves. La forma
mas leve de la lesién renal consiste en un depdsito de inmu-
noglobulina (principalmente?’c) y compleﬁento (sobre todo C3)
en el mesangio y a lo largo de la membrana basal glomerular.
La lesidén renal mas frecuente es la glomerulitis focal con
aumento minimo de celularidad, engrosamiento focal de la mem=-
brana basal capilar y cambio fibrinoide. El engrosamiento de
la membrana basal cuando se acompafia de cambios fibrinosos
origina las llamadas lesiones de "asa de alambre”.

Durante los ataques agudos del LES en la pliel, el examen
histolégico de la piel muestra hiperqueratosis de la epider-
mis y taponamiento folicular. En los casos mas crénicos se
incluye hipertrofia de la periferia de la lesién y fibrosis
central. El tefido inmunofluorescente es demostrado en la

union dermoepidérmica (Prueba de la Banda de Lupug).
1.5. CLASIFICACION DE LOS TIPOS DE LUPUS

1.5.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Con el diagndstico oportuno y tratamiento cuidadoso,.la
mayoria de los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
pueden suponer que su estado seguird siendo satisfactorio

durante unos 10 afos después de elaborado el diagndstico. Es



factible que varias partes corporales estén afectadas cuando
llegan a la consulta inicial con sintomas de gravedad varia-
ble. Las lesiones en el LES son mas susceptibles a desarro-
llarse en forma amplia y diseminada en algunos individuos.
Aproximadamente el 5% de los pacientes con Lupus Eritematosc
Discoide finalmente desarrollan LES. En el LES se presentan
diversas alteraciones dermatoldgicas, incluyen el clasico
eritema malar en "alas de mariposa" en 50% de los pacientes.
Puede presentarse edema periorbital con eritema, asi como
eritema periungueal y en ocasiones con telangiectasia, ambas
condiclones semejan la dermatomiositis. Pueden presentar
alopesia, purpura Yy petequias urticarianas recurrentes,
gangrena digital y ulceras en las piernas, La causa del LES
es desconocida pero. la luz solar y los traumas fisicos loca-
es pueden precipitar la lesién. Las mujeres son mas afecta-
das que los hombres en relacidén de 2:1 para todos los casos
de lupus Yy de 9:1 para el LES, ¥y de 3:1 de negros sobre
blancos.

En las pruebas de laboratorio con los pacientes con LES
presentan anomalias incluyendo pruebas seroldgicas falsas
positivas para la sifilis, anticuerpos antinucleares, factor
teumatdide positivo, sedimentacidn globular elevada, seroglo-
bulinas anormales pruebas de anticuerpos anti-DNA- y defi--

ciencias en el complemento.



El tratamiento de las lesiones en la piel consiste en
evitar las causas precipitantes (calor, 1luz, frio trauma
fisico, stress emocional). Administracién topica e intrale-
sional de corticoesteroides, clorequina oral, quinacrina o
hidroxicloroquina es habitualmente efectivo. La terapéutica
con estos agentes debe ser ejecutada con las debidas p£ecau—
clones por los efectos colaterales potenciales en area ocular
y otras,

Las ulceraciones orales ocurren en un 7% a 25% de los
pacientes con LES vy ocufren a medida que la enfermedad
empeora, Aproximadamente el 90% de las lesiones aparecen en
el paladar duro. Mas de la mitad de estas lesiones son
indoloras. Ocasionalmente los pacientes pueden presentar
dolor asociado a la lesidén o isquemia ocasionada por vascu-
litis. Los pacientes con LES parecen presentar mas sangrado
y purpura que aquellos con Lupus Eritematoso Discoide. Los
pacientes con LES confirmado deben estar bajo supervisiodn
médica. Los intervalos entté los exdmenes pueden ser desde

semanales hasta semestrales.

1.5.2. LUPUS ERITEMATOSO CRONICO DISCOIDE (LES)
El Lupus Eritematoso Crénico Discoide (LED) es una
erupcidn cutanea persistente con morfologia y patologia

tipica. - Es dos veces m&s comin en mujeres comparada con la



predominacién femenina de 9 veces vista en el LEB. Las le-
siones tempranas cominmente estan confinadas a la cabeza y
cuello, y pueden aparecer como pdpulas eritematosas, edemato-
sas, .0 escamosas. Entre las otras consideraciones diagnosti-
cas estan: erupcién luminica polimérfica; infeccién fungica,
lues, agresién de artrépodos; Yy una variedad de enfermedades
caracterizadas por infiltrados dérmicos linfociticos o granu-
lomatosos. Tipicamente las papulas del LES diseminan centri-
fugamente y coalecen en grandes placas. La remocidén de la
escama superficial demuestra una apariencia caracteristica de
“tachuela de alfombra", correspondiendo a orificios folicula-
res ablertos y tapados. Inflamacién continua y cicatrizacién
resultan en hiperpigmentacién, hipopigmentacion, atrofia,
eritema y telangiectasia. La involucracién del cuerec cabe-
lludo cominmente produce una alopesia cicatrizante. Cuando
estos clasicos cambios pigmentarios, vasculares y foliculares
estan presentes, hay poca dificultad diagndstica. Cominmente
se encuentra en areas expuestas a radiacién ultravioleta, 50%
de las lesiones del LED se encuentran en areas del cuero ca-
belludo cubiertas de pelo presumiblemente protegidas al sol.
Algunas lesiones aumentan con la radiacisn ultravioleta repe-
tida; otras no. El oido externo y el canal estan afectados.
Las lesiones discoides son ampliamente diseminadas. Esta no

es s6lo mas desfigurante, sino gue también estd asociada con



progresién a LES., Telangiectasia periungueal, esclerodacti-
l1ia y Fendmeno de Raynaud son otros hallazgos cutdneos que
predicen progresién de la enfermedad. Aproximadamente del 55
al 15% de pacientes con LED tiene involucracidn variable

sintdmatica de membranas mucosas. Morfolégicamente estas

lesiones pued ser alt te dolorosas o placas discoides
tipicas con cambios pigmentarios, atrofia, telangiectasia y
cicatrizacién. El LED intraoral es facilmente confundido,
clinica e histoldégicamente con liquen plano. La involucra-
cidén de las palmas y plantas a menudo es un problema particu-
larmente dificil de manejar. Los pacientes afectados se que-
jan de dolor y deterioro de la movilidad articular. Estas
lesiones frecuentemente llegan a ser erosivas conduciendo a
mayor cicatrizacion e infeccidn. También se reportan en las
extremidades, placas, algunas veces discoides, lesiones que
son exacerbadas por exposicion al frio; esto se ha llamado LE
sabafién. Pacientes con deficiencia hereditaria del comple-
mento, especialmente €2, a menudo exhiben cambios discoldes.
La historia familjar es mds usual para enfermedades del teji-
do conective y las lesiones tienden a ser diseminadadas. El
LED y el liquen plano pueden ser liquenoides o atréfices
indistiguibles por histologia o inmunopatologia. El LED tam-
bién se ha reportado gue ocurre en asociaclén con porfiria.

Esta asociacion llega a ser clinicamente relevante cuando



drogas antimaliricas son usadas para tratar el LED sin reco-
nocer su potencia de toxicidad hepatica. El1 carcinoma de
células escamosas se ha reportado que ocurre dentro de le—
siones cutdaneas de LED crénico, ya gque éste puede metasti-
zar, una biopsia confirmacional y tratamiento local agresivo
son recomendados para cualquier lesién sospechosa.

Lap alteraciones histolégicas producidas en el LED son
algo dependiente de su edad y el sitio anatdmico de biopsia .
A menudo es encontrado un infiltrado profundo, especialmente
alrededor de los vasos sanguineos dérmicos y estructuras
anexas., EX caracteristico engrosamientc de la zona de mem—
brana basal. La apariencia histdlogica de lesiones viejas
corresponde a su apariencia clinica. Atrofia, incontinencia
pigmentaria y telangiectasia son facilmente reconocibles. 1a
capa de células granulares es prominente y el engrosaniento
de la lAmina basal de los vasos sanguineos son observados
tipicamente. E1 grado de hipergueratosis, profundidal del
infiltrado inflamatorio, engrosamiento de la membrana basal
son de ayuda para distinguir las lesiones del LED de aquerllas
vistas en el LE agudo.

TRATAMIENTO: Los casos leves del LED sin complicacio-
nes, suelen sex comprobables con la aplicacién topica inter-
mitente de una crema de corticoesterocides. A falta de t-yata-

miento, las‘ lesiones suelen causar despigmentacién y depre-



siones, con la formaciodn de cicatrices. El Lupus Eritemato-
so Discoide generalmente es una enfermedad benigna con pro-
néstico excelente. En la mayorla de los pacientes, las le-
siones desaparecen por completo durante afios y si bien algu-
nas veces surgen de nueve, se tratan en forma conservadora y
vuelven a desaparecer. En ciertos pacientes el eritema suele
persistir hasta el punto de causar cicatrices incluso si se
trata con antimalaricos.

MANIFESTACIONES ORALES: Estas manifestaciones son
aparentes en aproximadamente el 25% de los pacientes. L.a
mucosa bucal, la encia, la mucosa labial y el rojo de los
labios en sus bordes son sitios comunes de localizacién. ILas
lesiones labiales son inicialmente de tipo eritematoso, pero
gradualmente se van haciendo queratdsicas y escamosas y
finalmente se transforma en un area ulcerada atrdéfica,
rodeada de un borde gqueratésico. La lesidén del LED en la
mucosa oral, aparece como un area central roja atréfica,
ligeramente deprimida de una 2zona de queratinizacién
ligeramente elevada de 2 a 4 mm. de ancho. A menudo se
observa una zona gueratdsica circundandola. A diferencia de
las lesiones de piel, la formacién de escamas ocurre rara-
mente en las lesiones de la mucosa oral. El area central
puede ulcerarse y hacerse dolorosa, especialmente al comer

alimentos muy condimentados y calientes o durante el cepilla-~



do de los dientes, En la mayoria de los casos permanecen
asintomaticas. La lengua en el lupus discoide se caracteriza
por atrofia de las papilas y ocasionalmente grietas profun-
das.. El paladar y encias son cominmente afectados. Las zonas
ulceradas curan por cicatrizacién. El Ligquen Planc es clinica
e histoldgicamente semejante al LED Y a menudo es dificil la
diferenciacidén entre ambos especialmente con lesiones en eta-
pa inicial. Las diferencias mds significativas son la confi-
guracisn dentada de las lesiones en el 1liquen plano y la
hiperplasia pseudoepiteliomatosa alternando con la atrofia
que se ve en el LED.

MANEJO DENTAL: Si las lesiones orales son dolorosas
pueden ser tratadas con esteroides tépicos y curacidén oclu-
siva. Aplicacidn profunda de esteroides en la lesidn o
aplicacién sistémica de los mismos puede ser también bené-
fica. criocirugia y cirugia convencional pueden ser utili-
zadas cuando las lesiones estan bien demarcadas. Pacientes
con lesiones crénicas en los labios, deberan evitar la expo-
sicién directa al sol y usar filtros solares. Deberan
ser examinados por lo menos una vez al afo, porque el princi-
plo de ulceracidn de estas lesiones pueden ayudar a predecir

el desarrollo de LES.



1.5.3. LUPUS INDUCIDO POR DROGAS.

Muchas drogas son capaces de desencadenar exacerbaciones
del LES. Otras son capaces de inducir la formacidén de anti-
cuerpos antinucleares, incluyendo las células LE. Las mas -
importantes son la Procainamida (administrada para tratar la
arritmia cardiaca), y la hidralazina (utilizada para el tra-
tamiento de la hipertensién). La procainamida, es la causa
més importante en la produccidén de enfermedades del tejido
conectivo inducidas por el uso de drogas. Tres cuartas par—
tes de los pacientes que reciben la droga desarrollan anti-
cuerpos antinucleares y células LE, un porcentaje menor desa-
rrolla el sindrome clinico. Es caracteristico de la enferme-
dad del tejide conectivo por el uso de drogas, que su fre-
cuencia es mayor en hombres y en gente de edad; no produce
complicaciones renales ni del Sistema Nervioso Central, el
complemento del suero es normal.

Estos farmacos inducen la formacidn de anticuerpos
contra el DNA de una sola cadena. Las manifestaciones mas
frecuentes son: artralgias, fiebres, y derrame pleural y
pericérdico. Los sintomas habjitualmente desaparecen cuando
la droga se suspende, pero los anticuerpos antinucleares

pueden persistir durante algunos meses y aun varios afios.



Otras drogas tales como la Isoniazida y pastillas

antic ptivas, ind ANA sérico sin sintomas. La mayor

evidencia de que otras drogas tales como el &cido aminosa-
licilico, anticonvulsivantes, la penicilamina, tetraciclina,
estreptomicina, griseofulvina, fenilbutazona, metiltioura-~
cilo, y metildopa son capaces de inducir al LES.

Existen factores definidos que intervienen en el desa-
rrollo de lupus inducido que son: dosis acumulada de la
droga, el fenotipo acetilador del individue, la naturaleza
bioguimica de la droga y la carga genética, que puede ser un
factor determinante en el desarollo del Sindrome Lupoide.

MANIFESTACIONES CLINICAS: A diferencia del LES esponta-
neo, el Sindrome Lupoide no es mds frecuente en la poblacién
negra. La edad de ocurrencia refleja la poblacidén de riesgo
en que la droga es usada. La fiebre y los sintomas generales
son frecuentes en el Sindrome Lupoide; las artralgias, mial-
gias y poliartritis son manifestaciones comunes y no diferen-
tes de los pacientes con LES espontaneo. Algunos paclentes
s6lo desarrollan artritis y ANA positivo, el eritema facial,
las ulceras orales y la alopesia son menos comunes en el
Sindrome lupoide que en el LES epontdneo. Las lesiones pul-
monares con pleuropericarditis e infiltrado pulmonar son co-
munes en el lupus inducido por Procainamida; el derrame peri-

cardico es inducido por Hidralazina.



El compromiso renal es mas frecuente en el Sindrome
Lupoide por Hidralazina. Frecuentemente hay eritema macu-
lopapular y poco frecuente la hepatoesplenomegalia, linfa-
denopatia y la pancreatitis aguda. Las lesiones del Siste-
ma Nervioso Central son raras. La instalacién de los sinto-
mas pueden ocurrir varios meses después de que se ha admi-
nistrado la droga, algunas veces los sintomas son tempranos;
éstos pueden persistir después de que la droga se ha inte-
rrunmpido. La muerte es rara en el Sindrome Lupoide. Las
anormalidades seroldégicas particulamente los anticuerpos
antinucleares pueden persistir durante meses. Las concen-~
traciones séricas de anticuerpos anti-DNA y del complemento
tienden a ser normales. El Lupus inducido por Farmacos da
origen a anticuerpos dirigidos no contra el DNA sino contra
la histona.

La neumonitis lupica activa, la neumonitis intersticial
difusa y la fibrosis pulmonar se observan con menor frecuen-
cia. La enfermedad parenquimatosa parece estar mas asoclada
con el LES inducido por fdrmacos y tiende a ocurrir en pa-
cientes mayores de 50 afos de edad.

TRATAMIENTO: El aspecto mas importante del tratamiento,
es suspender la droga que induce el sindrome lupoide. Los
sintomas iniciales de mialgias y artralgias pueden desapare-
cer con salicilatos y otros agentes antinflamatorios no este-—

roides.



Estas manifestaciones pueden pérmanecer durante dias o
semanas después de suspendida la droga. Para pacientes con
manifestaciones sistémicas como pleuropericarditis se pueden
lograr remisiones clinicas, con pequefias dosis de esteroides,
la dosis requerida es empirica y depende de la severidad
clinica.

En el verdadero Lupus Inducido por Drogas, después de
la remisidn de los sintomas con el tratamiento de esteroides,
éstos pueden ser gradualmente suspendidos.

No es necesario suspender un tratamiento en un paciente
que sdlo manifiesta ANA ya que la mayoria de éllos nunca

desarrollan sintomas clinicos de LES.

1.5.4. LUPUS ERITEMATOSO CUTANEC CRONICO HIPERTROFICO.

Primero descrito por Behcet como nédulos hiperqueratéti-
cos con margenes indurados y centros atréficos, esta variante
de LE cutaneo es observado en aproximadamente 2% de pa-
cientes. Las lesiones son a menudo encontradas sobre sitios
de trauma, especialmente en dorsoc de manos, espalda y cara
También estan presentes lesiones tipicas de LED, ayudando al
diagndstico. Las lesiones tempranas hipertréficas pueden ser
clinica e histoldgicamente idénticas a 1las lesiones del
liquen planc hipertréfico. Las lesiones viejas son mas nodu-

lares y recordatorias de verrugas, nddulos de prurito, quera-



toacantomas, Yy aun carciomas de células escamosas. Los
carcinomas verdaderos de células escamosas se ha reportado
gue surgen en conjuncién con LE cutdneo crdnico hipertro-
fico.

Los pacientes con LE cutineo cronico hipertroéfice no
parecen tener un gran riesgo de desarrollar LES. Las lesio-
nes hipertroéficas de LE exhiben prominentemente hiperquera-
tosis y capa de células granulares, papilomatosis, acantosis
irregular, y un infiltrado difuso liquencide de células
mononucleares. Leslones hipertroficas que clinicamente simu-
lan queratoacantomas también asi histoldgicamente, exhibiendo
una depresién llena de queratina en forma de copa, acantosis,
e infiltrados de células mononucleares. El sistema de anti-
cuerpo anti-Ro (SSA), se ha implicado fuertemente en la pro-
duccidén de enfermedad en LE cutaneo subagudo fotosensible,
pacientes deficientes de C2 y C4, asi como también en bebés
afectados de LE neonatal. La produccién de antigeno Ro
epidérmico puede ser inducido por radiacion ultravioleta. El
anticuerpo anti~Ro es capaz de participar en tal reaccion,
quiza con células T, actuando como las células efectoras.

El papel de la radiacién ultravioleta ha sido revisado
extensamente; la longitud de onda ultravioleta B y alguna
ultravioleta A experimentalmente producen lesiones cuténeas

en pacientes de LE cutaneo crénico fotosensible. La radia-



cién ultravioleta puede producir antigenos altamente sensibi-
lizantes tales como dimeros de timina o puede modificar o
redistribuir los antigenos existentes, como con el Ro de la
célula epidérmica. La radiacidén ultravioleta puede inducir
anormalidades inmunorregulatorias o aumentar la respuesta
inflamatoria mediadora.

El LE cutdneo crdénico es una enfermedad diversa,
caracterizada por enfermedad cutdnea predominantemente con
pocas complicaciones sistémicas. Las lesiones discoides son
muy cominmente observadas, pero no son especificas para el
LE cutdneo crénico. Esos cambios cicatrizales y desfiguran-
tes también estan presentes en el LE neonatal, LES, y LE con
deficiencia de complemento. Todos los pacientes inicialmente
deben ser evaluados para enfermedad sistémica. Un pequefio
porcentaje de pacientes con LE cutdneo crénico desarrollaran
LES, Y por lo tanto, los pacientes deberdn ser evaluados
periédicamente.

El tratamiento de LE cutdneo crdénico es prolongadamente
sintomdtico e inespecifico, enfocandose a la reduccioén de la
inflamacién. E1 mayor conocimiento de la patogénesis, con

esperanza, proporcionara una terapia inmunolégica especifica.



1.5.5. LUPUS PANICULITIS.

El Lupus Panjculitis, también conocido como Lupus
Profundus es un proceso cutaneo Unico que, en algunos casos,
es considerado una variante de LE cutdneo crdénico. Ocurre
mis cominmente en conjuncién con LES y aproximadamente‘al 2%
de esos pacientes desarrollaran paniculitis. Las lesiones de
LED pueden preceder la aparicidén de 1lupus paniculitis, o
pueden ocurrir simultaneamente. El primer caso fue probable-
mente descrito en 1882 por Kaposi, pero el término _Jupus
ﬁxj;gmg;ggg_ﬁ;g{gnggg fue introducido hasta 1940. La defi-
nicién adicionnal aparecidé cuando fue descrita la variabili-
dad sintématica, nédulos subcutdneos caracteristicos que ocu-
rren en piel clinicamente normal. El lupus paniculitis ocu-
rre tres a cuatro veces mas en mujeres.

Los caracteristicos nédulos subcutanaeos movibles se
encuentran cominmente en los brazos, frente, carrillos,
mentdn, espalda, asentadera, muslos, cuero cabelludo, senos,
parpados, y térax. La piel suprayacente usualmente es normal
pero puede haber alteraciones discoldes o poiguilodermatosis
(hipopigmentacidén, telangiectasia, y atrofia). Estas lesio-
nes rara vez ulceran. Debido a que muchos pacientes desa-
rrollaran enfermedad sistemica, todos deben ser estrechamente

evaluados.



El Lupus Paniculitis estd caracterizado por un infiltra-
do dérmico profundo de células mononucleares en la dermis y
la grasa. Las paredes de los vasos estdn engrosadas con cé-
lulas endoteliales hiperpladsicas y ocasionalmente estédn pre-
sentes depésitos de calcio en las paredes de los vasos. Puede
ser vista hialinizacién difusa de 1los 1débulos grasos,
Inconstantemente, la necrosis grasa esta acompafada por un
infiltrado neutrofilico y depésito de fibrina. Aun piel
clinicamente normal puede demostrar cambios epidérmicos
microscépicos consistentes con LE.

TRATAMIENTO: Cualquier paciente con lesiones de LED, LE
hipertréfico, LE paniculitis debe ser evaluado para enferme-
dad sistémica. Inicialmente, esto incluye una historia y
examinacién fisica y de laboratorio completas. Incluido en
el ultimo esta:

1.~ Un conteo sanguineo completo;

2.- cantidad de sedimentacién:

3.- Electrolitos;

4.- Tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina;

S.~- Exdmenes de funcion renal y hepatica;

6.~ Urianalisis;

7.- Nivel de complemento (especialmente en

aquellos sospechosos de deficiencia hereditaria):

Y.



8.- Un tamizado de anticuerpo antinuclear (ANA).

Si el ANA es positivo, la evaluacidén inmunolégica es
saguida. La examinacién para anti-Ro (SSA) es especialmente
util en la evaluacidén de bebés con lesiones de LED. Las pre-
paraciones tépicas de esteroides son utiles en enfermedad
leve o moderada, presumiblemente por sus efectos antinflama-
torjos. Si se es cuidadoso de los efectos colaterales de los
esterofdes, la inyeccién intralesional es selectivamente
util.

« Hidroxiclorequina 200 a 400 mg. por dia son bien
tolerados en la mayor parte de los individuos y parecen ser
especialmente efectivos en LED y Lupus Paniculitis. La
cloroguina puede ser usada inicialmente o subsecuentemente en
caso de que falle la hidroxicloroguina. Ambas drogas antima-
laricas requieren estrecha evaluacién oftalmolégica inicial-
mente y aproximadamente en intervalos de 6 meses, asi como
también examenes de laboratorio periédicos. Dermoabrasion,
aplicacién tépica de 5-fluorouracil tretinoln tépico, e
isotretinoin oral y oro oral se han ensayado con resultados

variables.



CAPITULO IX

MANIFESTACIONES CLINICAS EN LOS DIFERENTES SISTEMAS.

Las manifestaciones clinicas en el LES son notablemente
variables y diversas. Varios sintomas constitucionales, ta-
les como: fiebre, fatiga, malestar general (el no sentirse
muy bien), anorexia y pérdida de peso son manifestaciones
comunes en el Lupus Eritematoso Sistémico, hallazgos fisicos
tales como esplenomegalia, linfadenopatia, crecimiento de la
glandula parotida, neumonitis intersticial y manifestaciones
de vasculitis que pueden ocurrir en LES; pero carecen de va-
lor diferencial entre el LES y otras enfermedades. Otras
‘prueba de laboratorio pueden ser utiles en el diagndstico,
tales como el anticoagulante en el lupus y 1las pruebas de

banda de lupus.

Hematoldgica 100%
Artritis 90%
Piel B85%
Fiebre 83%
Fatiga 81%
Pérdida de peso 63%



Renales 50%

Pleuresia 405
Mialgias 33%
Pericarditis 25%
Gastrointestinales 21%
Fendmeno de Raynaud 20%
sistema Nervioso Central 20%
Oculares 15%
Neuropatia periférica 14%
. Neumonitis 11%
Crecimiento de glandula pardtida 8%
Enfermedad hepatica 2%

2.1. SISTEMA MUSCUILQESQUELETICO.

La mayoria de los pacientes tienen involucradas las
articulaciones en algun momento durante la enfermedad. Pue-~
den presentar solamente poliartralgias o artritis verdaderas
con signos objetivos de crecimiento e inflamacién.

Las articulaciones pequeias de los dedos, manos y puRios
son las mas frecuentemente afectadas, pero las rodillas, los
tobillos y los codos también son afectados. Hay deformacio-
nes menores tales como los dedos "en cuello de cisne", esto
parece ser ocasionado por la laxitud de los tejidos blandos.

Radiograficamente no se aprecian las erosiones éseas.



La necrosis vascular de hueso se desarrolla en un por-
centaje pequeiio de pacientes, especialmente aquellos que han
recibido dosis prolongadas y altas de corticoesteroides,
principalmente la cabeza femoral.

El dolor muscular es frecuente, acompanado a veces de
atrofia muscular proximal, también hay debilidad muscular y
estos dos sugieren miositis concomitante.

Las manifestaciones articulares son el primer sintoma de
la enfermedad en el 45% al 50% de los casos y hasta un 89%
las presentan en alguna época durante la evolucidén del pade-
cimiento.

En los estudios radiograficos se valoran los cambios de
partes blandas pararticulares, la densidad ésea (osteoporo-
sis), el espacio articular y 1la presencia de erosiones y
luxaciones. En un estudio realizado en B0 pacientes con LES
los resultados fueron:

- Los tejjdos parartjculares (partes blandas) fueron norma-
les en 67 pacientes, dudoso engrosamiento en 6 pacientes,
inflamacioén minima en 3 y marcada en 1 paciente.

- El espacio articular fue normal en 33 pacientes; dudosa-
mente disminuido en 25; minimamente en 17 y moderadamente
en 4. Disminucién marcada en 1 paciente.

- Anguilosis o cuerpos libres intrarticulares no se encon-

traron.



- seags no hubo en 69 pacientes; dudosa en 4;
minima en 5; moderada en 1 y marcada en 1 paciente.

~ Luxaciones no hubo en 63 pacientes; dudosa en 8; minimas
en 5; moderada en 3 y marcada en 1 paciente.

En orden decreciente de frecuencia, las articulaciones
mAs afectadas fueron las metacarpofalangicas del quinto, pri-
mero, tercero y cuarto dedos.

De los 80 pacientes, 58 (72.5%) iniciaron su enfermedad
con manifestaciones articulares artralgias 16.2% y artritis
56.25%: 20% las presentaron solamente durante la evolucidn
de su padecimiento; 18 pacientes nunca tuvieron artralgias o
artritis en la manos; 12 tuvieron manifestaciones en otras
articulaciones y 6 nunca presentaron manifestaciones articu-
lares. Las artralgias o la artritis se encuentran presentes
en la actualidad en la mitad de los casos.

Las manifestaciones articulares por lo general, fueron
de localizacién miltiple, en orden decreciente se localizaron
en: manos, rodillas, tobillos, pies y codos. La mayoria fue
de localizacién cambiante y de duracién limitada.

Las manifestaciones articulares (artralgia o artritis)
son los datos clinicos mas frecuentes en el LES. La predi-
leccion por pequehas articulaciones, la presencia de rigidez
Y los datos inflamatorios hacen que en algunas ocasiones se

confunda con la artritis reumatoide.



Hay ciertos rasgos distintivos de valor diferencial
relativo, entre el ataque articular de ambas enfermedades:

- En el LES los episodios de artritis son de naturaleza
transitoria y sélc en pocos casos, persistentes, progresivos
e incapacitantes, pueden ser asimétricos, desaparecen sin
dejar deformidad residual y cuando existen (DEDOS EN CUELLO
DE CISNE), 1lo habitual es que seanh secundarios a laxitud de
tejidos blandos.

- En la Artritis Reumatoide el ataque articular, es
simétrico, persistente, progresivo, invalidante y deformante.

cruickshank y Nesgorova, describieron la imagen histopa-~
toldégica de la sinovitis en lupus, que consiste en degenera-~
cién fibrinoide de fibras coldgenas y vasos, celularidad
disminuida y las células muestran lisis de cromatina y pic-
nosis nuclear, algunas con desintegracidén del mismo y forma-
cién de cuerpos hematoxilinicos.

Lobowitz y Schumacher demuestran inflamacidn perivascu-
lar, con infiltrados mononucleares, obliteracién de vasos por
células endoteliales aumentadas de tamafio y células inflama-
torias. El estudio de . microscopfa electrdénica ha demostrado
inclusiones endoteliales microtubulares semejantes a los des-
critos en piel o riidén de pacientes con LES.

- E)l liquido sinovial tiene viscosidad normal o discre-

tamente disminuida; buen codgulo de mucina, celularidad



moderadamente aumentada con cifras no mayores de un 10% de
neutréfilos; el factor €3 del complemento estd bajo y en
ocasiones se puede demostrar la formacién In_Vitro de célu-
las LE.

La graduacion de osteoporosis es con mucho la lectura
mads dificil sobre todo en los grados de normalidad y dudosa.
Su frecuencia es elevada. Es posible que estos cambios sean
debido al cuadro inflamatorio subclinico, c¢on hiperemia lo-
cal, reabsorcidén désea yuxtarticular, y en parte, secundarios

al uso de corticoesteroides.

- El.espacio axrticular se encontré disminuido.
No hay anquilesis o cuerpes libres intrarticulares:; esta

observacion estd de acuerdo con la naturaleza poco destructi-~
va y proliferativa de la sinovitis, estableciéndose asi una
notable diferencia con la Artritis Reumatoide, en la cual 1la
destruccidn del cartilago por el panus es la regla, con dis-
minucién del espacio articular y gran tendencia a la anquilo-
sis dsea; la misma explicacidén es valida para la rareza de
cambios erosivos a nivel del carpo o metacarpofalangicas, y
cuando éstos aparecen son idénticos a 1los de la Artritis
Reumatoide.

- Luxacjones:; observadas frecuentemente en el LES. La
deformidad esta dada por la debilidad, desgaste muscular y

laxitud de tendones y ligamentos, por lo gque desarparecen con



movimiento voluntario, a diferencia de la luxacidén estructu-
rada de la Artritis Reumatoide.

Puede haber © no haber necrdsis aséptiica de carpo u
otras localizaciones.

Los cambios observados con mayor frecuencia fueron la
ostecporosis y la disminucisén del espacio articular y con
menor frecuencia el edema de partes blandas, erxosiones y
luxacicnes., HNo se encontrd en ningun caso anguilosis o
cuerpos libres intrarticulares.

Existen algunos hallazgos diferencliales entre el LES y
la Artritis Reumatoide, como la falta de correlacidén clini-
co-radioldgica de las geformaciones articulares, la rareza de
inflamacién de tejidos blandos, la baja frecuencia de erosio-

nes y luxaciones y la correlacidn al movimiento voluntario de
las deformidades.

2.2. MANIFESTACIONES CUTANEAS,

Entre el 75% y 85% de los pacientes presentan signos vy
sintomas involucrados con la piel, membranas mucosas o el
pela. La clasica erupcién en "Alas de Mariposa® sobre la
mejillas y el dorso nasal, es en un 50%, y fluctuia desde un
aébil enrojecimiento malar, a un wds extenso brote eritemato-
so maculopapular Yy escamaocso. Una tercera parte de los pa-

clentes presentan fotosensibilidad, y el brote eruptivo sola~



mente apareciendo después de la exposicion al sol. Los bro-
tes eruptivos son mas comunes en la cara, cuello Yy partes
altas del pecho, pero pueden aparecer en cualquier parte,
especialmente en areas expuestas al sol, tales como las ex-
tremidades y la piel cabelluda.

Lesiones vasculiticas en las palmas de las manos y las
yemas de los dedos. El fendémeno de Raynaud se presenta en
aproximadamente el 30% de los pacientes. La telangiectasia,
lieidez reticular, eritema periungueal, petegquias, purpuras,
flictemas y urticaria han sido descritas. Hiperpigmentacién
y vitiligo son bastante comunes.

La alopesia es un signo diagnédstico importante pero,
frecuentemente descuidado. La caida del pelo puede ser
difusa o en mechones. El paciente se da cuenta del adelga-
zamiento del peleo o del abundante pelo que se queda en el
peine.

La alopesia a menudo sefiala o marca un recrudecimiento
de la enfermedad y es reversible.

Las estudios realizados en biopsias cutaneas por inmuno-
fluorescencia, por citar un ejemplo, muestran que alrededor
de la mitad de los paclentes de LES posecen depdsitos de com-
plejos inmunitarios en la piel, justo por debajo de la capa
mas externa (la epidermis) pero los depdsitos no producen

siempre imflamaciodn.



La incidencia de tales depésitos en la piel normal au-
mentaba en pacientes con enfermedad renal, los cuales, a
menudo, mostraban mayores cantidades de complejos inmunita-
rios circulantes. Los depdsitos pueden hallarse también en
el Lupus Eritematoso Discoide, en el que los cambios cutaneos
son el sintoma principal.

Existen miltiples cuestiones sin resolver sobre tales
lesiones y los depésitos asociados.

Hasta ahora se han discutido los posible mecanismos im-
plicados en las lesiones tisulares del LES. Decir que esta
enfermedad esta ligada a la formacién de complejos inmunita
rios no significa identificar la causa o causas que la produ—~

ducen.

2.3 MANIFESTACIONES RENALES.

Suele ocurrir en plazo de 2 afios desde que se iniciaron
los sintomas y mas del 50 de los pacientes tienen evidencias
de alteracién renal. En muchos de los pacientes el rifndn es
el primero de los organos afectados. La nefritis luposa puede
ser la unica manifestacién durante todo el curso de la enfer-
medad.

Los cambios patolégicos estan presentes primariamente en
el glomérulo, ocasionalmente sélo una nefritis intersticial

estd presente. La complicacidén renal puede aparecer aun en



la ausencia de anomalias urinarias o de la funcién renal. La
enfermedad activa esta asociada a hipercelularidad glomeru-
lar, necrosis fibrinoide, pequeias masas celulares en “luna
llena", trombos hialinos y vasculitis. Los cambios crénicos
incluyen atrofia tubular, fibrosis intersticial y esclerosis
glomerular. El pronéstico y la terapéutica estarin determi-
nados por la presencia de estas lesiones ya sea que sean
activas o crodnicas. La mayoria de los pacientes con lupus
tiene depésitos con complemento e inmunoglobulinas. Con el
microscopio de fluorescencia pueden observarse bien, prepa-
raciones tratadas con un anticuerpo marcado con un colorante
fluorescente, depdésitos de complejos inmunitarios en el
mesangio, region del gloméruloc gue elimina macromoléculas de
la sangre. Estos depdsitos aparecen en la mayoria de los pa~
cientes con LES. El depésito continuado de dichos complejos
determina engrosamiento de las paredes capilares, La obser-
vacién de tal engrosamiento en los glomérulos renales de pa-
cientes con LES condujo a Klemperer,en 1935, a relacionar el
LES con las lesiones de la enfermedad del suerc que se a--
preciaban en los rifiones de caballos que habian recibido - —
inyecciones repetidas de toxoide diftérico para preparar
antisuero. Germuth y et-al, mostraron que la administracién
a largo plazo, de antigenos protéicos a conejos, desencade-

naba una enfermedad croénica similar a la enfermedad del suero



en animales y provocaba lesiones glomerulares parecidas a las
observadas en los rifiones de los pacientes con LES. Cuando
los conejos se inmunizaban con una dosis coonstante . de una
proteina (albumina de suero bovino), la gravedad de la
glomerulonefritis dependia de la respuesta de anticuerpos
caracteristica de cada conejo.

Se realizaron experimentos donde habia algo mds de anti-
geno que de anticuerpo en los complejos. Estos complejos
eran esencialmente aptos para provocar una glomerulonefritis
membranosa crénica. El comienzo de la nefritis coincidia con
un marcado incremento de depdsitos en el rifén, lo que suge-
ria que la lesién inicial facilitaba el incremento de los de~
pésitos y que un posible factor coadyuvante era la saturacién
del sistema reticuloendotelial. En definitiva, los complejos
inmunitarios varian en cuanto a su potencial toxico y ello
explica en parte el amplio margen de sintomas clinices. El
lugar del depésito y la iniciacidn de la respuesta inflamato-
ria dependen del tamaio del complejo, del numero de sitios de
unién de los antigenos con los anticuerpos, el nuimero de
anticuerpos distintos y de su afinidad por los antigenos.

En algunos pacientes con LES con sintomas renales, la
enfermedad se limita a una glomerulonefritis focal en la que
s6lo algunos glomérulos tienen complejos inmunitarios y -

sufren lesiones.



El complejo anticuerpo-DNA fue el primer agente especi-
fico productor de lesidén tisular identificade en la glomeru-
lonefritis humana. En la glomerulonefritis los anticuerpos
de alta afinidad se depositan en el rifnén preferencialmente
en forma de complejos.

Pacientes con LES renal en los que la principal inmuno-
globulina es la IgG. El factor reumatoide IgM es también el
principal componente de las crioglobulinas circulantes en el
LES. Estos hechos indican que los complejos de globulinas
gamma y anticuerpos frente a éllas contribuyen a las lesiones
renales al menos en un grupo de pacientes.

La Organizacidén Mundial de la Salud considera 5 clases
en la biopsia renal de pacientes con Lupus:

Clase I: biopsia total normal;

Clase II: lesiones minimas con ligero aumentoc de la
estructura . vascular media.

Clase III: glomerulonefritis proliferativa focal y
segmentaria.

Clase IV: glomerulonefritis difusa.

Clase V: 9glomerulonefritis membranosa.

La tipica "asa en alambre" (pared capilar glomerular) de
apariencia eosinofilica es vista en asociacidén con lesiones
proliferativas, esclerosis focal segmental o global pueden
ser vistas en las clases IV y V. Nefritis intersticial puede

también ser vista en las clases II a la IV.

- 61 -



Materiales complejos inicialmente se van depositando en
la mesoarteria capilar y posteriormente se extiende en las
areas subendoteliales de la pared capilar glomerular. En las
formas membranosas, complejos inmues son depositados en el
aspecto subepitelial de la membrana basal.

Las manifestaciones clinicas varian desde ligeras anoma-
lias urinarias asintomaticas, hasta el sindrome nefrotico y
rapidamente progresivo a glomerulonefritis. Los pacientes con
cambios proliferativos difusos y depdsitos subendoteliales
tienen un peor prondstico. Tienen proteinuria y hematuria y
la insuficiencia renal se desarrolla rapidamente. Pacientes
con nefritis membranosa muestran los sintomas clinicos de un
sindrome nefrético. La funcioén renal se deteriora lentamente.
Varias anomalias inmunoldgicas, tales como baja concentra- .
cién de complemento en el suero y la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos anti-DNA, complejos inmumes
circulando, crioglobulinas y factores reumatoides pueden ser
descubiertos en el suero.

La glomerulonefritis lupica aguda ocurre menos frecuen-
temente Yy se acompana de grados variables de piuria, hematu-
ria, proteinuria, o ambas, retencion de liguido, edema,
hipertension y hiperazoemia. El sindrome nefrético se acom-
pana de proteinuria variable con retenciodn de liquido, vy,

muchas veces, con valores normales de colesterol en el suero.



La mayor parte de los pacientes se recupera bien de la crisis
de nefritis aguda, con la desaparicidn del edema y de la
hiperazoemia, pero generalmente existiendoe cierta proteinuria
y una disminucion de la intensidad de filtracioén glomerular.
Los pacientes presentan residivas y algunos desarrollan glo-
merulonefritis crénica con hipertensién y proteinuria.

Los pacientes con lesiones histolégicas minimas pueden
ser tratados con pequenas dosis de esteroildes (prednisona 0.5
mg por Kg. por dia). La worbilidad seria y el aumento de
mortalidad asociada a altas dosis de prednisona o drogas
citotéxicas debe ser sopesada contra el peligro inherente de
la lesién. Si no hay mejoria o si se desarrolla toxicidad,
la dosis del esteroide debe ser disminuida lentamente. Las
sugestiones en el manejo de la nefritis membranosa con sin-
drome nefrético varian desde ninguna terapéutica a 6 semanas
de ensayo con prednisona (1 mg. por Kg. por dia} seguido gde
una dosis menor. Regimenes consistiendo en la administraciodn
oral de ciclofesfamida (2 a 2.5 mg./Kg./dia) y altas dosis de
prednisona (1 mg./Kg./dia}, sdlo o, en combinacidn ha sido
sugerido. Regimenes de corto tiempo de esteroide intravenoso
{metilprednisona, 1 gm/dia en 3 dias} seguido de bajas dosis
de esteroides también se usan. Pulsos de ciclofosfamida en
dosis hasta de 1 gm/m2 por via intravenosa cada 3 meses con

bajas dosis de prednisena fue encontrado como el mas efectivo



y menos toxico en un estudio. El dafio renal fibrético crénico
recientemente ha sido prevenido por combinaciones de predni-
sona, .azatioprina mas ciclofosfamida o prednisona con apli-

caciones intermitentes de ciclofosfamida por via intravenosa.

2.4, SISTEMA NERVIOSO Y MANIFESTACIONES PSICOLOGICAS.

Se sabe muy poco del mecanismo de los sintomas
neurolégicos del LES, gque se manifiestan unicamente al cabo
de los afios del comienzo de la enfermedad y que son cada vez
mas frecuentes a medida que se alarga la vida media de 1los
pacientes. Hay escasos datos que establezcan relacidn entre
los depdsitos y lesiones cerebrales.

Los miedos y ansiedades naturales de una enfermedad cré-
nica muchas veces se complican por trastornos neuroldégicos de
tipo organico. Estos ultimos se manifiestan como trastornos
de la conducta incluyendo hiperirritabilidad, confusidén, alu-
cinaciones, reacciones obsesivas y paranoides, y psicosis
organica franca. La psicosis del LES a veces resulta dificil
de distinguir de una psicosis provocada por esteroides; otros
sintomas y signos del LES activeo suelen acompafar a la enfer-
medad érganica. La lesion cerebral organica suele manifes-
tarse por convulsiones. También han sido vistos el coma, he-
miparestesias, corea, paralisis de los nervios craneales,

afasia, neuropatias periféricas, ptosis, diplopia y nistagmo.



La depresion y ansiedad son comunes. Los cuerpos citoides son
exudados blancos algodonosos; se observan en las fibras ner-
viosas de la retina. Suelen acompafarse de cierto trastorno
visual, coincide con otros signos del LES activo; generalmen-
son reversibles.

Las lesiones de los nerxvios periféricos son relativamen-
te escasas. La neuropatia difusa puede ocurrir por una oclu-
sién vascular de los VASA-NERVORUM, una mononeuritis milti-
ple.

Se han detectado varios anticuerpos en el suero de pa-
cientes con LES, dque reaccionan con antigenos del sistema
nervioso, pero no se ha relacionado con la enfermedad

neuroldgica.

2.5. MANIFESTACIONES PULMONARES.

Pueden tomar la forma de enfermedad pleural, atelacta-
sia, neumonitis aguda y enfermedad crénica intersticial .. El
dolor pleural es un sintoma frecuente y muchas veces el pri-
mer dato que harad sospechar el diagnéstico' del LES. Suele
acompanarse de roce de friccidén y un grado variable de acumu-
lacidén de liquido, pero los derrames muchas veces son indolo-
ros. Atelactasias transitorias, consistiendo comunmente en
pequefias zonas que afectan las bases pulmonares Yy déstas se

encuentran a menudo. La neumonitis aguda en el lupus es poco



comin y se caracteriza por fiebre, disnea, tos e infiltrados
difusos. Tomando en cuenta que los pacientes con LES son
susceptibles a neumonitis infecciosas por la enfermedad misma
y el tratamiento con corticoesterocides o agentes inmunosupre-
sivos, el diagndstico de neumonitis aguda luposa debe ser
considerado sélamente después de que la infeccidn ha sido
cujidadosamente excluida.

Las anomalias crénicas intersticiales que se ven en el
LES incluyen neumonitis intersticial y fibrosis, reaccion
intersticial linfocitica, hemosiderosis y vasculitis de
pequefios vasos.

La enfermedad intersticial clinicamente aparente y mas
comin es la fibrosis que ocurre en aproximadamente un 10% de
los casos con LES.

Las radiografias muestran infiltraciones bilaterales en
placas, que pueden desviarse de un lébulo a otro. La parti-
cipacién puede evolucionar desde °  atelectasia hasta la
insuficiencia pulmonar intensa con cianosis.

Serositis: Es comin la pleuresia o derrames pleurales

indoloros. También comun pericariditis con o sin derrame.



2.6. MANIFESTACIONES CARDIOVASCULARES.

Pericardio, miocardio y endocardio pueden estar afecta-
dos en la mitad, aproximadamente, de los enfermos de LES.
Debe sospecharse miocarditis cuando la taquicardia no es pro-
porcional a la fiebre. Es rara la cardiomegalia neta con in
suficiencia congestiva. El dolor toraicico precordial puede
depender de pleuresia o pericarditis. El taponamiento o la
pericarditis contrictiva es rara. )

La endocarditis verrugosa no bacteriana de Libman/Sacks
suele ocurrir en la valvula mitral; se reconoce por soplos
que no se pueden atribuir a la fiebre ni a la anemia; pero,
en general, éste es un diagndéstico de necropsia. La endocar-
ditis bacteriana puede desarrollarse en una valvula ya lesio-
nada, especialmente en pacientes que toman corticoesteroicdes.

La tromboflebitis puede ser la primera manifestacidén del
LES.

El daiflo endotelial a valvulas cardiacas, similar a aquel
observado con enfermedad cardiaca reumdtica, ocurre en 50% de
todos los pacientes con LES. La endocarditis bacteriana es
una consecuencia en 2% a 4% de estos pacientes. La cantidad
es mayor que la incidencia después de la enfermedad cardiaca
reumdtica. No es posible exactamente delinear la subpobla-

cién de pacientes con LES que estan en riesgo para esta en-



fermedad; por lo tanto, se ha recomendado que la profilaxis
antibiética sea considerada para todos los pacientes con LES
que sufren padecimientos dentales asociados con bacteremias
transitorias. Complejos inmunes circulantes producidos por
pacientes con LES pueden causar dafio endotelial a valvulas
cardiacas. Tales bacteremias transitorias son comunes a una
variedad de manipulaciones dentales, particularmente aquellas
asociadas con membranas mucosas.

Se conoce que el LES causa un nimero de complicaciones
cardiacas incluyendo pericarditis fibrinosa, insuficiencia
asértica y mitral, infarto miocdrdico, miocarditis aguda y
endocarditis verrugosa o endocarditis de Libman/Sacks. La
endocarditis de Libman/Sacks resulta cuando anticuerpos para
antigenos nucleares (ANA) se camblan con antigenos tisulares
especificos para formar complejos antigeno-anticuerpo. Estos
complejos inmunes circulantes son preferentemente depositados
dentro de los plexos capilares y filtrados en barreras proxi-
mas a membranas basales.

Los complejos circulantes depositados dentro de la val-
vula cardiaca, dafdan la superficie endotelial e inician el
depdsito de fibrina - plaquetas en el sitio del dano. Estos
depdsitos de fibrina - plaguetas en el endotelio valvular
alterado son llamados Endocarditis Trombdética no_bacteriana

(ETNB) . Las vegetaciones de ETNB pueden ocurrir en cualquier



superficie de cualquier valvula y frecuentemente afectan mas
de una valvula. La valvula mitral es mas cominmente afecta-
da, y las superficies endoteljales ausentes de la circulacion
mayor, son mas frecuentemente colonizadas a causa del flujo
turbulento creado aqui, secundario a la disfuncidn valvular,
para que ocurra colonjzacién microbiana, estas superficies
endoteliales primero deben ser alteradas por la formacion de
depésitos microscépicos de ETNB que actua como un nido duran-
te bactereremias transitorias. La incidencia de 1lesiones
valvulares de ETNB en pacientes con LES se ha reportado que
es de 50% en autopsia. Estas lesiones varian en tamafio
desde 1 a 0 mm de didmetro y son a menudo clinicamente indew
tectables, permaneciendo no diagnosticadas hasta la inspec-
cién postmortem.

Se hipotetizé que la terapia corticoesteroidea fue res-
ponsable para la curacién de las lesiones, directa o indirec-
tamente y por prolongacién de la vida del paciente y de este
modo proporcionando tiempo para que ocurriera curacion natu-
ral, esto es en endocarditis de Libman - Sacks. El trata-
miento a largo plazo con glucocorticoides en grandes dosis,
aumenta la susceptibilidad del paciente a infeccién. Orga-
nismos orales han sido implicados como patdgenos de endocar-

ditis infeccicsa en pacientes con LES.



Se reportd el desarrollo terminal de endocarditis aguda,
en pacientes con LES cada uno con Estafilococo aureus, con un
Estreptococo hemolitico indiferenciado y con Estreptococo
viridans. oOtros 2 pacientes con las complicaciones de endo-
carditis bacteriana, uno con Estreptococo beta hemolitico
infectd la valvula adrtica y el otro tuvo endocarditis tri .-
cuspidea con una bacterioclogia no reportada. La complicacién
se desarrolldé en 2 pacientes secundaria a tratamiento dental.
Lesiones valvulares (Endocarditis de Libman-Sacks) son carac-
teristicamente vistas en autopsias en 50% de los pacientes
con LES. Estas lesiones pueden actuar como nidos para colo-
nizacidn bacteriana durante una bacteremia, en el momento
actual no es posible diagnésticar con exactitud la presencia
de lesiocnes valvulares en pacientes con LES. La endocarditis
dental-inducida es que el organismo responsable para la
endocarditis es también un habitante oral. El riesgo de un
paciente con LES en peligro de desarrollar Endocrditis infec-
ciosa es mayor que el del paciente con enfermedad cardiaca
reumatica y comparable a aquel del paciente con valvula
cardiaca protésica.

La profilaxis antibidtica es recomendada antes de todos
los procedimientos dentales que probablemente causen sangrado

en cada una de las enfermedades antes mencionada.



2.7. OTRAS MANIFESTACIONES Y LES EN EL EMBARAZO,

Los ganglios linfdticos pueden estar crecidos pero no
son dolorosos. Esplenomegalia puede ocurrir del 10% al 15%.
El higado es normal en tamaifio. El dolor abdominal puede ser
secundario.

Peritonitis estéril ocurre ocasionalmente, pancreatitis,
linfoadenopatia mesentérica o arteritis mesentérica. Exuda-
dos cotonosos Yy otros cambios pueden ser observados en la
retina.

La reaccién de anticuerpos con antigenos de la superfi-
cie de los gldbulos rojos pueden provocar anemia hemolfitica,
los eritrocitos estan alterados y el nivel de hemoglobina se
reduce,

Con excepcidén de los anticuerpos responsables de la ane-
mia hemolitica, no se ha demostrado claramente la existencia
de autoanticuerpos productores de las lesjones tisulares del
LES.

El médico que atiende a una paciente embarazada con LES
debe considerar que éste afecta a la madre como al feto y el
efecto del embarazo sobre la actividad de la enfermedad.

Los indices de fertilidad son normales,excepto cuando
existe insuficiencia renal. La mayoria de los autores estan

de acuerdo en qgue los abortos espontadneos a media gestacién y



los partos prematuros son comunes en pacientes con LES. La -
vasculitis decidual y los anticuerpos antilinfocitotdxicos
reactivos a la trofoblasto sugieren un mecanismo inmunoldgico
subyacente a esta pérdida fetal.

Las complicaciones neonatales de LES se relacionan con
la actividad de la enfemedad durante el embarazo y con la
terapéutica.

El tratamiento materno con corticoesteroides puede re-~
sultar con retraso en el crecimiento, paladar hendido e in-
suficiencia adrenal neonatal, éstas son poco comunes y no
deben impedir su uso cuando estén indicados. Los efectos
adversos de agentes tales como azatioprina y ciclofosfamida
no han sido demostrados y deben evitarse si tienen indicacién
en el manejo de LES materno.

El blogueo cardiaco congénito, la actividad transitoria
de la enfermedad tal como anticuerpos antinucleares (ANA)
positivo, exantema y trombocitopenia, que se atribuyen al
paso transplacentario de anticuerpos maternos, aparecen mas
cominmente durante los recrudecimientos de la enfermedad
materna.

Un caso de vasculitis placentaria y exantema facial
transitorio en cada uno de los neonatos puede presentarse,

Informes anteriores sugerian gue el embarazo aumentaba

el riesgo de brotes de LES. Datos recientes indican un



excelente prondstico materno en pacientes con funcién renal
normal o estable y deben utilizarse o no esteroides profilac-
ticos peripartum.

Se debe llevar una estrecha vigilancia de la actividad
del padecimiento y el embarazo. E1 embarazo debe permitirse
8610 en un periodo de remisién, aungue la probabilidad de
pérdida fetal es alta.

2.8. PRUEBAS DE LABORATORIO I—SN EL LES.

cuando se sospecha la presencia de LES algunas pruebas
de laboratorio son utiles para su diagnéstico. Se caracte-~
riza por concentraciones altas de ANA (95% a 100% de los
pacientes), presencia de anticuerpos anti-DNA (70%), concen-
traciones séricas bajas del complemento, resultados fal- -
samente positivos para la prueba de sifilis (20%), prueba
positiva de la célula LE (70% a 80%), anticuerpos al antigeno
Sm nuclear (30%), factor reumatoide (20%), gammaglobulina
aumentada y cuenta leucocitaria baja. Es factible que se
presente proteinuria y anemia usuales con enfermedades croni-
cas o anemia hemolitica. Las m&s utiles son las pruebas de
de anticuerpos antinucleares fluorescentes, analisis de orina
y un perfil hemdtico que incluye henoglobina, hematocrito vy
cuenta leucocitaria, eritrocitica y plaquetaria. Los resul-

tados positivos de ANA son indicativos de LES. Los ANA son



son relativamente inespecificos pero los resultados negativos
excluyen en gran parte el diagnéstico de LES.

La prueba positiva de células LE ha sido substituida por
una prueba de mayor sensibillidad, de menor tiempo de reali-
zacidn que es la prueba fluorescente para el ANA (FANA). La
prueba positiva de FANA es encontrada en todos los casos,
por lo tanto, una prueba negativa pesa mucho para el diagnés-
tico de LES. Una prueba positiva no es diagnéstica ya que
ocurre en Artritis Reumatoide y en otras enfermedades del
Tejido Conective. Son cuatro los patrones de tefiido recono-
cidos:

1.- Homogéneo o difuso.

2.- Periférico o en rueda.

3.- Jasgpeado.

4.~ Nuclear.

El patrén difuso es producido por anticuerpos ligandose
a nucleoproteina (el factor LE). El patrén periférico resul-
ta de los anticuerpos ligandose al DNA y es mas especifico
especialmente en un titulo alto.

La elevacidn del titulo de los anticuerpos anti-DNA y
disminucién de los niveles de complemento del suero son
indicadores de actividad aguda y altamente sugestivos de
nefritis luposa. La inmunofluorescencia periférica espe - -

cifica del LES, indica la presencia de anti-DNA.



Las concentraciones séricas del complemento y de anti-
cuerpos anti-DNA son utiles para el diagnéstico de LES. El
complemento del suero puede estar profundamente deprimido con
LES ACTIVO. Cuando se forman los complejos inmunitarios
quizad por reaccidén del anti-DNA con el DNA, se activa el
complemento y disminuyen sus concentraciones séricas. Algu-
nos pacientes tienen deficiencias congénitas de componentes
especificos del complemento como C2 Yy C4. En ausencia de tal
deficiencia, C4 es el mas sensible para el diagndstico del
LES, mientras que las concentraciones bajas de €3 resultan
utiles para pacientes con nefropatias, pleuritis y pericardi-
tis relacionada con el LES.

Las pruebas séricas para la sifilis arrojan resultados
falsamente positivos en aproximadamente un 20%.

La prueba para células lupicas que fue la primera en
sustentar la patogénesis inmunitaria del LES, ha sido sus-
tituida en gran manera por las pruebas séricas mas sensibles
que ya se mencionaron. Continua siendo util dicho estudio,
en algunas circunstancias.

No todos los pacientes de nefritis activa relacionada
con LES presentan sedimentos urinarios anormales, indicando
asi el anadlisis histopatoldégico renal.

Las crioglobulinas indican 1la presencia de complejos

inmunes circulando.



El perfil hemitico debe estar atento a la anemia que
suele acompafiar a la enfermedad crénica. La anemia hemoliti-
ca as especifica del LES y la prueba para ésta es la Prueba
de Coombs. La cuenta de hemoglobina y el hematécrito son
bajas en el LES., La cuenta plaquetaria: a veces hay dismi-
nucién moderada, en algunos pacientes es grave, o sea, mencs
de S50 000/m3. Anemia normocrénica de discreta a moderada es
comin. La leucopenia ocurre en 50% de los pacientes con
linfopenia significativa.

Un anticoagulante circulante puede estar presente y es
descubierto por un tiempo prolongado de tromboplastina par-
cial. La sedimentacidén eritrocitica es rapida.

Con participacién renal, la orina puede mostrarse con
proteinas, células rojas y cilindros renales.

El factor anticoagulante circulante es asociado con
aumento en la frecuencia de trombosis venosa y arterial y el
anticuerpo anticardiolipina aparece asociado con un aumento
de la frecuencia del aborto espontidneo y la muerte intraute-
rina fetal.

Alteracliones en las pruebas de laboratorio:

No hay alteraciones caracteristicas de las pruebas de
laboratorio. El1 diagndstico puede ser demostrado con certeza

por la remisidén de las alteraciones clinicas.



2.9. DIAGNOSTICO.

Un diagnéstico precoz de la enfermedad, junto a la cla-
sificacién de los mecanismos determinantes de las lesiones
tisulares y la mayor facilidad para detectar los perfodos ac-
tivos de la enfermedad mediante analisis de sangre, han mejo-
rado el tratamiento sintomatico del LES y particulamente las
manifestaciones renales.

Puede usarse el diagnéstico de presuncidén de LES para
iniciar con prontitud el tratamiento de casos graves o ins-
tituir el tratamiento pa{eativo en los muy leves. Se debe
confirmar el diagnostico del LES antes de iniciar el trata-
miento o canalizar al paciente. El diagndstico puede esperar
por lo menos hasta que se tengan los resultados de las prue-
bas de laboratorio.

Se puede establecer el diagnéstico con relativa facili-
dad con.la ayuda de los criterios diagnésticos propuestos por
la Asociacidén Americana del Reumatismo en 1982 para el - -
diagnéstico del LES. Un paciente con 4 o mas criterios del
cuadro, gue se presentan en forma seriada o simultdneamente
durante un intervalo, puede decirse que tiene LES. El diag-
nostico es mucho mas dificil con sélo una o dos manifesta-
ciones clinicas, especialmente si éstas no son especificas

para el LES.



CUADRO DE CRITERIOS REVISADOS EN 1982 PARA LA
CLASIFICACION DEL LES.

Erupcién malar.- Eritema fijo, plano o realzado,
sobre la eminencia malar con tendencia a respetar
los pliegues naso-labiales.

Erupcién discoide.- Placas eritematosas levanta-

das con descamacidén queratdsica adherente y obs-

truccién folicular; cicatrizacicén atréfica puede
presentarse en lesiones antiguas.

Fotosensibilidad.- Erupcioén cutanea resultante de

exposicién poco usual a la luz solar, ésta se cono-

ce por informe del paciente u observacidén personal.

Ulceras orales.- Ulceraciones orales o nasofarin-

geas, habitualmente observadas por el médico.

Artritis.~- Artritis no erosivas que afectan 2 o

mas articulaciones periféricas, caracterizada por

sensibilidad, inflamacién o derrame.

Serxositis.- a) Pleuritis.- Historia convincente
de dolor pleuritico o frote oido
por-.el wédico o evidencia de dérrame
pleural -

b) Pericarditis.- Documentada por
electrocardiograma, frote o de-

rrame pericardico.



7.-

8.

9.-

Trastorno

Renal.

Trastornos

Neurolégicos.

Trastornos

Hematoldgicos.

a)

b)

a)

b)

a)

b}

<)

ESTA TESIS Mg DEBE
SAUR BE 14 BIBLIOTECA

Proteinuria persistente.- Mayor
de 0.5 g/d & mayor de 3 gr. si
la cuantificacidén no ha sido ==
efectuada.

cilindros celulares.- (granulo-
sos) pueden ser de glébulos -~
rojos, hemoglobulina, granulares
o mixtos.

Atagues (crisis) en ausencia de
drogas causales o alteraciones
metabélicas conocidas: uremia,
cetoacidosis, desequilibrio
electrolitico o,

Psicosis.~ En ausencia de drogas
actuantes o alteraciones metabd-
licas conocidas. Ej.: uremia, -~
o desequilibrio electrolitico.
Anemia hemolitica con reticu-
locitos.

Leucopenia.~ Menos de 14.0 x
109/L, 4000 mm3 en total en una
o mas ocasiones,

Linfopenia.- Menos de 1.5 x
109/L (1500 mm3) en dos o mas

ocasiones,
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10.~

11.

Trastornos

Inmunelogicos.

a)

a)

b)

c)

d)

Trombocitopenia.- Menos de 100
x 109/L (x 103 mm3) en ausencia
de drogas actuantes ofensivas.
Preparacion de las células posi-
tivas al LES.

Anticuerpo anti-DNA en titulo -
anormal.

Anti antigeno Smith.- Presencia
de anticuerpos al antigeno Sm -~
nuclear.

Pruebas serolégicas falso posi-
tivas para la sifilis, sabido -
que son positivas por 1o menos 6
meses y confirmarlas por inmovi-
lizacién negativa al Treponema
pallidum o prueba de la absor--
cidén del anticuerpo fluorescente

del Treponema.

Anticuerpos antinucleares (ANA).- Un titulo anor-

mal del ANA por inmunofluorescencia o una determi--

nacién equivalente,

en cualguier punto, a tiempo y

en ausencia de drogas inductoras del sindrome lupo-

80.
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Diagnéstico Diferencial.

Las pruebas clinicas como las de laboratorio pueden ser
necesarias para diferenciar el LES de otros trastornos como
Artritis Reumatoide y Enfermedad de Still en el adulto, los
lupus discoides o inducidos por farmacos y otras enfermedades
de tejido conectivo. Los hallazgos que diferencian el LES de
la Artritis Reumatoide y de la Enfermnedad de still son:
eritema facial, ulceracién del paladar, alopesia, signos de
afeccién renal, disminucién de concentraciones séricas del
complemento y resultados positivoe de la prueba anticuerpo
anti~-DNA.

La artralgia se representa en las tres enfermedades
aungque en LES puede no dar sintomas de la enfermedad
(hinchazén y cambios radiograficos).

Los tres trastornos se caracterizan por aumento de la
velocidad de eritrosedimentacién y quiza algun tipo de
anemia. El factor reumatoide es positivo en algunos casos de
LES.

- El eritema facial.- Fotosensibilidad, ulceracion del
paladar y alopesia no surgen en Artritis Reumatoide si lo es
en la Enfermedad de Still.

- La fiebre que no es usual en la Artritis Reumatoide

si lo es en la Enfermedad de Still y en el LES.



- Las concentraciones séricas del complemento estan
reducidas en el LES pero no en la Artritis Reumatoide o en la
Enfermedad de Still.

.- Las concentraciones altas de anticuerpos ANA son dal
LES y pocas veces se presentan en la Enfermedad de Still y en
la Artritis Reumatoide.

- Los anticuerpos anti-DNA son positivos en el LES vy
negativos en la Artritis Reumatcide y en la Enfermedad de
Still.

- El and3lisis de orina suele revelar signos de afeccidn
renal en el LES y no en la Artritis Reumatoide y en la Enfer-
medad de Still.

~ El anAdlisis de orina suele revelar signos de afeccidén
renal en el LES y no en la Artritis Reumatoide y &n la Enfer-
medad de Still.

Suele confundirse al LES con otras enfermedades del
tejido conectivo como: Enfermedad Mixta del Tejido Conec-
tivo, Escleroderma, Poliomjositis y la Dermatomiostitis.
Los ANA suelen estar elevados en pacientes con sindrome de
Raynaud y Sjégren, Escleroderma y Enfermedad Mixta del Tejido
Conectivo.

El diagnéstico puede esperar hasta que se tengan los
resultados de las pruebas de laboratorio. Vigile al pacien-
te prestando atencidén especial a la orina por la posibilidad

de afeccidn renal, y las plaquetas, por riesgo de hemorragia.
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Es importante que el paciente comprenda los aspectos en
los que hay incertidumbre. Cercidrese de que sepa gque el
progreso del lupus sistémico es variable e imprevisible,
muchos pacientes entran en remisiones prolongads que se
interrumpen sdlo con exacerbaciones periddicas, mientras que
en otros, la enfermedad empeora a lo largo de varios afos y
produce complicaciones graves.

Actualmente mas del 90% de los pacients con LES sobre-
viven 5 afos después del diagndéstico de la enfermed, mien-
tras hace 25 afios sélo sobrevivian entre el 50% y 60%. Al
aumentar las posibilidades para un mejor diagnéstico se ha
puesto de manifiesto una incidencia de la enfermedad mayor de

la esperada.

2,10. TRATAMIENTO.

El tratamiento moderno actual ha logrado una disminucidn
en la morbilidad y en la mortalidad, en forma tal, que el 90%
de los pacientes actualmente sobreviven por lo menos 10 afos.
Muchos pacientes evolucionan favorablemente con simples medi-
das de sostén. Deben evitar exposiciones al sol, precaucio-
nes contra infecciones, evitar drogas tales como sulfonamidas
y anticonceptivos orales, que a menudo precipitan exacerba-

ciones del L¥S y evitar robre todo 1la fation .



Los corticoesteroides son la base del tratamiento del
LES, aungue el acido acetil salicilico u otro antinflamatorio
no esteroideo puede bastar si los sintomas se limitan a fie-
bre y artralgia leve. La hidroxicloroquina, droga antimala-
rica, es efectiva para controlar lesiones de piel y artritis
pero deben hacerse evaluaciones oftalmolégicas periddicas
cada 6 meses porque por la droga antimalidrica puede haber
dafio retiniano. También si se utiliza el acido acetilsali-
cilico los paclientes deben ser monitoriados para investigar
toxicidad hepadtica o renal, Estas dos drogas pueden ser
utilizadas en sintomas leves ademas de que no haya anemia ni
concentraciones bajas del componente €3 del complemento.

vAdministre Prednisona en la medida necesaria, reduciendo
sus dosis durante las remisiones y aumentandolas en la exa-
cerbaciones.

El trastorno mas grave es en jévenes y negros. El ca-
racter imprevisible del LES y el hecho de que afecta siste-
mas y aparatos miltiples puede causar ataques de manera
repentina, de modo que el manejo debe incluir el control de
cada manifestacidn conforme aparezca.

La afeccidén renal propia de este padecimiento puede ser
asintomitica y es preciso evaluar de manera frecuente tal
posibilidad. Sintomas como los de fiebre, artritis, pleuri-

tis, pericarditis e incluso anemia, anuncian su presencia de



manera mas evidente y son de vigilancia y control mas senci-
llos.

Se podria usar de 4 a 5 mg. de prednisona contra sinto-
mas leves Yy dosis altas cuando la enfermedad sea grave.

Ia dosis usual en casos graves es de 40 a 60 mg/dia de pred-
nisona dividida en tres tomas, hasta un maximo de 100 mg/dia
a guienes sufren afeccién renal o del Sistema Nervioso Cen-
tral. La fatiga y la artralgia deben desaparecer en un
periodo breve.

De 100 a 300 mg./dia en psicéticos o pacientes con
vasculitis o nefropatias graves. E1l tratamiento de sostén a
largo plazo con prednisona, en dosis de 40 a 60 mg./dia
durante 4 a 6 semanas, con disminucién gradual de la misma
para una duracién total de tratamiento de 6 o mas meses puede
salvar la vida de pacientes. El dolor abdominal puede indi-
car aparicion de ulceras debidas a los esteroides. Cuando el
paciente mejore reduzca lentamente la ddsis de prednisona.

La terapdutica corticoesteroide sistémica esta indicada
cuando hay alteraciones renales o del sistema nervioso, peri-
carditis, enfermedad pulmonar y complicaciones hematoldégicas
como anemia hemolitica ¢ trombocitopenia. Pacientes con
pleuritis o pericarditis, responden a menudo a la Indometa-
cina. Altas désis de corticoesteroides son habitualmente

requeridos para lupus agudo fulminante. La "Terapia de



Pulsos" consiste en la aplicacién intravenosa de 1 gm. de
metilprednisclona . diariamente durante 3 dias o dosis orales
diarias de 1 a 2 mg./kg. que son usadas a menudo para la en-
fermedad renal aguda, u otras manifestaciones serias de acti-
vidad del lupus que no han respondido a la administracisén
oral de prednisona.

Drogas inmunosupresivas como la azatioprina o ciclofos-
famida cada tres Semanas a tres meses son a menudo usadas

ademas de los corticoesteroides en el manejo de nefritis 1lu-

pica. otras drogas citotéxicas empleadas son el metrotexate g

clorambucil. cuando la ciclofosfamida es administrada en
"pulsos" es efectiva y disminuye la toxicidad de la droga.
Aungque las indicaciones para su uso y su eficiencia terapéu-
tica permanece controversial, muchos médicos consideran que
estos agentes en conjuncién con los corticoesteroides pueden
ser mis efectivos que sélos, y pueden también permitir una
mas radpida disminucién de los corticoesteroides.

La cuenta plaquetaria baja usualmente no precisa trata-
miento especifico a menos que sea menor de 50 000/mm3.

Se recomiendan corticoesteroides tépicos para las lesio-
siones cutdneas. El tratamiento de la alopesia no resulta
aconsejable ya que consiste en ddsis altas y peligrosas de
esteroides. Se recomienda usar pelucas porqiue a la larga

crecera el cabello.

—



Los sintomas neuroldgicos o neuropsiquiatricos pueden
representar un manejo dificil ya que el tratamiento normal de
la enfermedad puede ser causa importante de su aparicidén. El
efecto psicolégico que se tiene en una mujer joven que se ca-
racteriza por fatiga, quizds eritema y caida del cabello, a
la que se trata con un fdrmaco gue hace que aumente de 27 a
36 Kg. en su peso ¥ que induce a la "cara de luna", con la
aparicidén de vello en la barbilla, la depresidén es casi ine-
vitable. Es factible que surja psicosis por eSCgroides.
Puede haber agitacién e hiperexcitdcién, seguidas repentina-
mente de manias o paranoias agudas.

En casos graves en los que no responden a los esteroi-
des, o en los de LES con lesiones cutaneas, es util la admi-
nistracién de cloroquina por via oral en dosis de 400 mg/dia
en una o dos tomas al principio, con reduccién a désis de
sostén de 200 mg./dia dos veces por semana Yy vigilancia
semestral.

ATENCION A LARGO PLAZO.

vigilar la remisidén del LES, atencion a datos clinicos y
de laboratorio es importante. El aumento en la concentracidn
sérica del complemento por lo comin indica mejoria. La velo-
cidad de eritrosedimentacién y la concentracidn de anticuer-
pos antinucleares quiza no revistan importancia. Este tras-

torno no es razén para evitar el embarazo.



La vigilancia de las concentraciones séricas del conmple-
mento indica si la enfermedad esta progresando ya que el com-—
plemento se consume cuando se fija el complejo antigeno-anti-
cuerpo de este trastorno inmunitario. El aumento de las con-
centraciones séricas del complemento corresponde a una mejo-
ria del estado del paciente.

Se debe seguir particularmente de cerca cualquier dato
indicativo de alteracidén de la funcién renal, que es la se-
cuela mds sombria del LES. Tener valoraciones continuas en
busca de proteinuria y cilindros urinarios, las exacerbacio-
nes pueden pasar inadvertidas y sin tratamiento, al tiempo
que las lesiones renales se vuelven irreversibles.

No olvide vigilar de cerca la tensién arterial: 1a
hipertensién suele ser indicativa de glomerulonenfritis lupi-
ca. La disminucidén de las concentraciones séricas del com-
plemento y el aumento en sus similares de anticuerpos anti-
-DNA, se acompafan de incremento de riesgo de nefritis. Vigi-
le el cuadro clinico del paciente y los cambios en la compo-
sicidén quimica de la sangre, los resultados del analisis de
orina y las concentraciones séricas del complemento y de an-
ticuerpos anti-DNA.

La luz ultravioleta quizas exacerbe el LES y por lo
tanto, debe evitarse. Mujeres con LES active no pueden

llevar el embarazo a término, ademds de que es frecuente que



las embarazadas afectadas de esta enfermedad sufran proteinu-
ria, disminucidén de la concentracidén sérica del complemento,

cierta hipertensién y trombocitopenia sin otros datos indica-
tivos de exacerbaclon del lupus, como serian la fatiga, fie-

bre, artritis, eritemas, pericarditis o pleuritis.

El LES no es razén para evitar el embarazo. Si el esta-
do de la pacliente es satisfactorio y no hay hipertensién, ne-
fropatia, ni insuficiencia cardiaca congestiva, 1lo usual es
que sea posible llevar el embarazo a término satisfactoria-
mente, Cabe mencionar que el producto estaria en riesgo leve-
mente mayor de padecer LES a la larga.

Varones afectados de lupus sistémico no es forzoso que
eviten la procreacidn, aunque su descendencia tendra el mismo
riesgo levemente mayor de padecer la enfermedad que los hijos

de madres afectadas por el padecimiento.



CAPITULO IIX

MANIFESTACIONES ORALES.

El propdsito de este estudio es describir los signos y
sintomas prevalentes en el Lupus Eritematoso Sistémico. 1los
resultados fueron: ulceras, petequias, hemorragias, enferme-
dad perodontal, xerostomia, quemazén o dolor en la boca,
etc. La alta prevalencia de problemas orales indica la ne-
cesidad de realizar examenes orales mas completos, asi como
de reconocer y prevenir estas manifestaciones orales preva-

lentes en pacientes dentales con Lupus Eritematoso Sistémico.

3.1. ULCERAS.

Las lesiones en la mucosa suelen aparecer después de las
cutdneas. Son miltiples placas blancas con margenes rojo
obscuro purpura. Presentan hiperemia y edema marcados con
mayor tendencia a hemorragias, petequias y ulceraciones
superficiales. La manifestacién que mas se toma en cuenta es

el de las ulceraciones.



Afectan lengua, paladar duro ¥ blando, mucosa de los
carrillos y lablios. Es raro el Lupus Eritematoso Sistémico
en las encias. Las ulceraciones de la mucosa ocurren en
aproximadamente 40% de los pacientes.

Como estas Ulceras son frecuentemente indoloras deben
ser buscadas cuidadosamente duxante la historia y el examen.
Estas se presentan y aumentan sSu nimero mas frecuentemente en
pacientes con lesiones cutdneas activas o durante las crisis
de reactivacidén o exacerbacidn del Lupus Eritematoso
Sistémico.

El foco de la lesidn es la mucosa que se encuentra roja,
atréfica, sensible a los traumatismos. Las lesiones bien
instaladas comprenden grandes \lceras superficiales, con nu-
merosas zohas periféricas blancuzcas del tamafio de la cabeza
de un alfiler. En los bordes hay muchos vasos sanguineos
pequefios, dilatados y dispuestos radialmente. Suelen presen-
tar las lesiones puntos sangrantes.

Los mdrgenes de las lesiones antiguas se vuelven sobre
elevados y forman un halo periférico blanco de epitelio adel-
gazado. Las lesiones curan en su centro y van rompiéndose en
su periferia, expandiéndose de esta manera. Las lesiones son
susceptibles a infecciones secundarias y pueden raramente
transformarse en carcinomas. En la variedad difusa de la

enfermedad se pueden encontrar, enh la mucosa, lesiones de



tipo purpura que también puede ser éste el color de la le-
sion.

Ya curadas estas illceras son substitufdas por tejido
cicatrizal delgado y blando. Si no hay lesiones cutaneas el
diagnéstico del LES es casi imposible. Las lesiones se pare-
cen a leucoplasias o liguen plano de tipo erosive y se re-
quiere biopsia para el diagnéstico.

Las ulceras pueden también involucrar la mucosa nasal y
pueden conducir hasta la perforacidén septal.

con infeccidn local las lesiones se agravan y se hacen

refractarlas al tratamiento..

3.2. PETEQUIAS.

Estas se incluyen dentro de otras manifestaciones, espe-
cialmente evidentes en el paladar duro junto con pequefias ul-
ceraciones superficiales rodeadas de un halo rojizo.

La petequias pueden ser atribuidas a la trombocitopenia

asociada con la enfermedad.

3.3. HEMORRAGIAS.

En el Lupus Eritematoso Sistémico se poducen proteinas
séricas anormales. Es frecuente encontrar hemorragias por
boca y nariz (hasta 80 en 100 de los casos de macroglobuli-

nemia), constituyen la primera manifestacion patolégica.



El sangrado se presenta como hemorragia franca o como
equimosis en la mucosa bucal. El sangrado bucal aparece
debido a la formacién de complejos entre los factores de la
coagulacién y las inmunoglobulinas M (macroglcbulinas).

En el LES las proteinas séricas anormales rara vez dan
lugar a sangradeo bucal, pero cuando llega a presentarse,
parece obedecer también al mecanismo basado en las proteinas

séricas anormales.

3.4. ENFERMEDAD PARODONTAL.

La enfermedad parodontal inflamatoria surge como una
respuesta a la placa bacteriana. Esta respuesta puede ser
modificada por factores sistémicos tales como la deficiencia
nutricional, desequilibrio hormonal o enfermedad sistémica
severa; una de estas enfermedades es el LES.

Se menciona como el unico caso en la literatura dental
el descrito por Vogel, que es el de una mujer negra de 17
afios con gingivitis severa y sangrado gingival espontanco
asociado con LES y trombocitopenia amegacariocitica. En la
examinacién fisica reveld pequefias areas de alopesia, sangre
seca en ambas narinas y sangrado gingival activo, equimosis
en ambos brazos y piernas; y petequias en el torax anterior;
en la examinacidén abdominal hubo esplenomegalia ligera. La

evaluacion hematoldgica inicial indicé una hemoglobina de 9.1



gr./ 100 cmd. Las plaquetas fueron de 5000/mm3, el examen de
anticuerpos antinucleares (ANA) y el anti-DNA fueron positi-
vos; hubo una drastica reduccién en el numero de megacario-
citos. Se le elaboro a la paciente su diagndostico de LES.
Se pensé que la paciente habia desarrollado anticuerpos anti-
megacariocitos y entonces le fue colocado vineristina, que es
un antimetabolito, ademas de su tratamiento con prednisona.
Se le encontrd a la paciente una lesidn eritematosa, edemato-
sa, erosiva, no indurada y hemorragia en la encia libre bucal
que clinicamente simuld uno de los tipos de lesiones orales
asociados con LES.

La terapia parodontal consistid de instrucciones de hi-
giene oral y detartraje. A las tres semanas de iniciada la
terapia parodontal el eritema y el edema casi se habian
resuelto completamente; ademas durante todo el tiempo de la
terapia se controld el conteo plaguetario.

El sangrado gingival espontaneo observado en este pa-
ciente, probablemente se debi¢ a una combinacidn de la infla-
macidn severa causada por irritantes locales actuando en un
huésped con resistencia disminuida, y la trombocitopenia. Una
vez que los irritantes locales fueron removidos por detartra-
je higiene oral efectiva, la inflamacioén disminuyd y la inte-
gridad gingival fue restaurada hasta un punto en el cual los

niveles de plaquetas, aunque mucho mas bajes que los niveles



normales, no fue lo suficientemente bajo para inducir sangra-
do espontdneo.

Las lesiones gingivales oscilan desde areas altamente
eritematosas, edematosas con erosiones superficlales, hasta
grandes ulceras. Gran porcentaje de pacientes con LES de-
muestra evidencia de trombocitdlisis compensada, produccién
aumentada y destruccion periférica aumentada de trombocitos
con cuentas plaquetarias normales. Aproximadamente 20% de
los pacientes con LES demuestran trombocitopenia, aunque

raramente purpura.

3.5. LESIONES ORALES DEL LUPUS ERITEMATOSO CRONICO
DISCOIDE Y DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

Las afecciones orales en el Lupus Eritematoso crénico
Discojde (LECD) son de 10% A 5% en lesiones orales y labia-
les. En el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) los pacientes
son mas propensos a las lesiones orales en 35% a 50%.

siones ales: papulas eritematosas o placas y ulce-
raciones recubiertas de membranas blancas inespecificas.

a) Lupus Eritematoso Discoide.- Las lesiones manifies-
tan una zona central roja, atréfica,, rodeada de un borde
queratésico blanco parecido al de las lesiones cutaneas.
Estan frecuentemente presentes en el bermelldn del labic o de

la mucosa oral. Las lesiones labiales son propensas a la



formacidén de escamas, las cuales en la mucosa oral no se
presentan. Las lesiones linguales estidn asociadas con atro-
fia de las papilas. El paladar éseo y encias también pueden
estar afectados. En estos pacientes con tipo discoide puede
haber mayor tendencia a desarrollar "Carcinoma de células del
labjo inferior".

b) Lupus Eritematoso Sistémido.- Las lesiones orales
son mas extensas, hemorradgicas y edematosas y mas propensas
de cambiar de aspecto clinico que las del tipo discoide. Las
lesiones son cronicas y presentan escasos sintomas.

Examen microscépico.- Revela un proceso inflamatorio
agudo, subagudo o croénico tanto en las lesiones del Lupus
Eritematoso Sistémico como en las del Lupus Eritematoso
Crénico Discoide.

En el Lupus Eritematoso cronico Discoide hay hiperquera-
tosis, grados variables de atrofia epitelial, degeneracion
licuefactiva de la capa basal y un infiltrado linfocitario
perivascular alrededor de las faneras.

En la forma aguda o subaguda.- Edema produnciado, obser-
vandose por lo general, infiltrado linfocitico difuso. Raro
ver ampollas.

Fase aguda.- Las paredes de los vasos Yy zona subpapilar
revelan una degeneracion fibrinoide del tejido conectivo que

tiene una coloracién densamente eosindfila cor la hematoxi-.



lina y eosina siendo Acido Peryédico de Shiff+. A veces hay
extravasacion de gldbulos rojos.

La lesiones de la mucosa coral presentan todas estas
caracteristicas exceptuando la ausencia de taponamiento
folicular.

3.6. DIFERENCIAS ENTRE LUPUS ERITEMATOSO Y LIQUEN
PLANO.

Un anaAlisis estadistico hecho por Karjalainen, et-al,
mostrd que existen significativas diferencias histopatolo-
gicas en ambas enfermedades.

Se ha intentado establecer un criterio histolégico que
pudiera distinguir el lupus oral del liquen plano, pues
comparten datos comunes tanto clinica como histoloégicamente.

Clinicamente las lesiones de la mucosa en el LES afectan
mis cominmente la mucosa bucal y el palada;. La apariencia
clasica de las lesiones es la de un eritema central con man-
chas redondeadas, rodeadas por un borde blanco de estrias
radiantes o telangiectasias. Especialmente el LES, presenta
ulceraciones que pueden ser asintomaticas y que pueden desa-
rrollarse intracralmente.

Hay diferencias significativas histoldgicas entre el LE
oral y el Liquen Plano oral. Las lesiones orales del lupus

se caracterjizan por lo siguiente:



1.- Vacuolizacidn de queratinocitos.~ La presencia de
células epitaliales vacuolizadas no ha sido reportada previa-
mente en el LES. Eversole y et-al describieron la presencia
de esos llamados koilocitos en la leucoplasia vellosa y afir-
maron que no son especificos para esta entidad pero que son
tambien vistos en otras lesiones blancas, incluyendo leuco-
plasias benignas y lesiones fungicas. EIl significado de este
hallazgo queda para ser aclarado.

2.- Depdsitos subepiteliales parchados PAS-positivo.-
Una diferencia notoria fue vista en la zona de la membrana
basal entre LES y liquen plano cuando éstos fueron estudiados
con el teriido PAS. En el caso de LE se observaron gruesos
depdsitos parchados en este rengldén, con extensiones reticu-
lares dirigiéndose hacia el tejido conectivo inflamado subya-
cente. En los casos de liquen plano, la zona de la membrana
basal estaba bien delineada, delgada y continua de un color
rojo maéenta muy vivo. Estos depodsitos podrian representar
histoquimica y ultraestructuralmente multiplicacién de la
lamina densa, precipitacion fibrinoide como resultado de
extravasaciones de proteinas del suero Yy en los casos de LE,
depdsitos de inmunocglobulinas.

3.~ Edema en la lamina propia superior.- El edema es
mas prevalente en el LE y la razdn puede ser doble. En el

liguen plano, el infiltrado inflamatorio subepitelial, denso



y bien demarcado puede enmascarar la presencia de edema, el
cual, cuantitativamente puede ser tan extenso como en el LE.
Por otro lado, la respuesta inflamatoria en el LE aparece mas
marcada, como indica el denso y ampliamente distribuido in-
filtrado. Las alteraciones vasculares acompafiantes ('"necro-
sis fibrinoide") pueden conducir a un aumento de la permea-
bilidad con el consiguiente edema intersticial.

4.- Engrosamiento de las paredes de los vasos sangui-
neos PAS-positivos.-~ Este fendmeno estd probablemente rela-
cionado con el intenso infiltrado perivascular inflamatorio
subyacente.

5.~ Infiltrado inflamatorio perivascular profundo o
servero.- El caracter y la morfologia del infiltrado infla-
matorio, gue estd invariablmente en el LE, ha sido un asunto
de interes en humerosas investigaciones. Algunos cientificos
afirman que el infiltrado es invariablemente perivascular,
mientras que otros, mantienen gue esta mds difusamente dis-
tribuido, y la localizacidn y extension son caracteristicas.
En el materjal actual, el 60% de los casos de LE mostraron un
claroc arreglo yuxtavascular del infiltrado, mientras gue esto
fue visto sélamente en el 6% de los casos de liguen plano.
Es muy importante hacer notar, que todos los casos de LE mos-
traron un gran numero de células inflamatorias diseminadas en

las porciones profundas del tejido conectivo, en contraste



con el liguen plano. Ademds una gran mayoria de los casos de
LE mostraron un denso agregado de células subepitelialmente
en forma moderada, pero esto no fue bien demarcado y en for-
mas de bandas como en el liguen plano, sino mas bien era di-
fusa y pobremente definida en su margen profundo.

Ademas de las importantes alteraciones antes mencionadas
que caracterizan el LE oral, unos cuantos datos aunque menos
significativos pero dignos de mencicnar, fueron cbservadeos,
El epitelio se encuentra generalmente atréfico, y el espesor
de las crestas papilares mostraban reduccidén alternando con
hiperplasia. En el liquen plano, las crestas papilares eran
prominentemente atréficas. Sorpresivamente, otras de las
crestas papilares mostraban la caracteristica configuracién
"en dientes de sierra" mas comin en las muestras de lupus.
Formacidén facilmente reconocible de tapones de queratina ha
sido vista en mas de la mitad de casos de LE y sdélo se en-
cuentra en un pequefio porcentaje de liquen plano. Hay tam-
bién, otros signos de alteracidén de la maduracion epitelial
tanto en el LE como en el liguen planc. Asimismo, la "muci-
nosis" es observada igualmente prevalente en el LE como en el
ligquen plano.

Depdsitos dérmicos de mucina son un fendmeno caracteris-
tico tanto en el LES como en el LED. En un significativo
numero de casos de LE se han visto pequefios islotes de epi-

telio en el tejido conectivo.



Por lo tanto, la histopatologia oral del lupus es sufi-
cientemente caracteristica para sostener un diagnéstico defi-
nitivo a nivel de microscopio de luz. Otros medios diagnds-
ticos, incluyendo la inmunofluorescencia, la microscopia
electrdnica, y estudios hematoldgicos, pueden ser usados en
caso de duda. Se encontré la atrofia de las crestas papi-

lares como mas caracteristicas del liquen plano oral.

3.7. ASOCIACION DEL LES CON EL SINDROME DE SJOGREN O
SICCA (XEROSTOMIA).

El LES presenta a veces los mismos sintomas que el Sin-
drome de Sjégren, ésta es también una enfermedad autoinmuni-~
taria crénica, degenerativa y compleja, que se caracteriza
por xerostomia, queratoconjuntivitis seca, y en una forma
secundaria, una enfermedad del tejido conectivo (general-
mente artritis reumatoide). A lo igual que el Sindrome de
Sjégren, el LES produce deterioro de las glandulas salivales
y lacrimales. La Xerostomia viene producida por una infla-
macién crénica de las glandulas salivales que produce oclu-
gién y atrofia de los conductos. Los pacientes presentan
glandulas salivales dolorosas e inflamadas y con alteracién
de la secresion normal.

Los pacientes con Sindrome de Sicca presentan una nota-

ble reduccidn en los valores del flujo salival y un aumento



en las concentraciones de sodio, proteinas y carbohidratos
comparados con personas sanas.

El Sindrome de Sicca esta caracterizado por la destruc-
cién.de glandulas exdcrinas, especialmente el tejido secre-
torio de las glandulas salivales y las lacrimales. Los pro-
blemas clinicos encontrados en pacientes con esta enfermedad
son sequedad en los ojos (queratoconjuntivitis Sicca) y boca
seca (xerostomia). El Sindrome de Sicca puede existir como
una entidad separada, pero mas a menudo el sindrome esta
asociado con otras enfermedades autoinmunes. La presencia
del Sindrome de Sicca en personas con LES ha sido también
reconocido. Varios métodos han sido utilizados para diag-
nostjcar la participacién de las glandulas salivales en el
Sindrome de Sicca y las técnicas mas frecuentemente usadas
son sialografia, scintigrafia, medida de la produccidn sali-
val y bilopsias de las glandulas salivales labiales para esti-
mar la infiltracion linfoider

Determinacién clinica del Sindrome de Sicca:

Para la xeroftalmia se investiga a los pacientes acerca
de los sintomas de sequedad, enrojecimiento, y sensacidn
arenosa en los ojos.

Para la xerostomia, se interrroga a los pacientes acérca
de la sequedad en la boca, dificultad en la deglusién y cam-

bios en los sentidos de sabor y olor. Puede ser registrada



la historia de la inflamacidén parotidea intermitente o pro-
longada y los pacientes deber ser examinados en busca de
crecimientos palpables de las glandulas pardétidas.

Los hallazgos clinicos que indican Sindrome de Sicca son
xerostomia constante o intermitente gque es ma comin que la
xeroftalmia.

En los pacientes con LES gue presentan ademas Sindrome
de Sicca, la concentracidn de proteinas, sodio, calcio y
carbohidratos est4 aumentada en la saliva parotidea y el
fosfato esta disminuido. La unica prueba de laboratorio para
el Sindrome de Sicca que tiene significacién positiva mas a
menudo con pacientes con xerostomia es la concentracidn de
carbohidratos.

La concentracion de calcio aumentada es encontrada sola-
mente en pacientes gue estan tomando corticoesteroides.

Una gran proporcidon de pacientes con LES sufren de
xerostomia, aunque en general los sintomas son débiles o
interminentes. Varias pruebas son utilizadas para verificar
el Sindrome de Sicca, incluyendo la medida del flujo salival,
analisis quimico de la saliva parotidea y biopsia palatina en
busca de infiltrados inflamatorios. Estas pruebas son a menu-~
do positivas en pacientes con LES, indicando participacién de

las glandulas salivales.



Los infiltrados inflamatorios que pueden ser encontrados
en las glandulas salivales menoies son considerados como sig-
nos de enfermedad de Sicca y estan incluidos entre los datos
de criterio para el diagnéstico.

sin embargo, tales infiltrados pueden ser encontrados en
personas sin otros signos o sintomas de enfermedad de Sicca.
La frecuencia de estos signos en personas normales es de 6%.
Entre los pacientes gue tienen lupus eritematoso diseminado
sin xerostomia esta entre 50% y B6%.

Los infiltrados inflamatorios ciertamente indican parti-
cipacién de las glandulas salivales menores, pero la funcidn
de las glandulas puede ser todavia normal.

casi la mitad de los pacientes con lupus eritematoso
diseminado tienen reducido el flujo salival como resultado de
un impedimento en la funcién de las glandulas salivales mayo-
res. En algunos de estos casos, sin embargo, los pacientes
no sufrieron de xerostomia, y aun mas notable, algunos pa-
cientes con flujo salival normal si se quejaban de boca seca.
Esto indica gque la sensacién de boca seca puede ser inducida
por otros mecanismos ademds de la falta de saliva. Ninguno
de los métodos establecidos que se han usado son de valor
definitivo para asegurar la significativa participacién de
las glandulas salivales en el LES.
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Los carbohidratos pueden contribuir a la cantidad de sa-
liva, posiblemente por aumento de su viscocidad, de esta ma-
nera, causando la sensacidn de boca seca. No pareceria pro-
bable que este hallazgo sea relevante sélo para personas con
LES. Posteriores estudios deberian ser llevados a cabo en
pacientes con xerostomia como un sintoma aislado y en cﬁmbi—

nacién con la enfemedad de la coldgena conocida.

3.8. OTRAS MANIFESTACIONES.

Hay otras manifestaciones orales en el LES que producen
aflojamiento dentario (hipermovilidad), 1lengua depapilada,
cubjerta por un epitelio queratdsico y sensacidén de quemazon
en la lengua.

Hay prevalencia de los sintomas subjetivos: boca seca,
quemazdén o dolor en la boca, grietas en los labios, caries
dental, dificultades en la masticacidn, deglusién o ingesta y
alteracién del gusto.

Hay también disfuncidn de la articulacidén temporomandi-
bular con aplanamiento y erosidn de los céndilos que también
ha sido asociada con LES.

La prevalencia de Xerostomia es el factor gue mas con-
tribuye a las lesiones y manifestaciones anteriormente men-

cionadas.



Las lesiones orales en el LES son muy frecuentes, varia-
das y graves y hay que diagnosticarlas y tratarlas cuanto
antes.

-E1l tratamiento es con cloroquina y esteroides corticosu-

prarrenales, pero no es curativo.



CAPITULO v

MANEJO DENTAL.

Se deben tomar en cuenta las complicaciones sistémicas
asociadas al proceso patoldgico y los problemas atribuibles a
la terapia esteroidea. Las pruebas de laboratorio basicas
pueden ayudar al Cirujano Dentista para informarse de 1la
severidad del proceso patolégico que se atiende. Estas prue-
bas incluyen: una cuenta sanguinea completa con estudio di-
ferencial para determinar la extensidén de la anemia hemoli-
litica, la leucopenia, una cuenta de plaquetas para determi-
nar la posibilidad de una trombocitopenia y una determinacién
de urea y creatinina para evaluar la funcidén renal.

La leucopenia, la disminuida capacidad fagocitica de los
leucocitos, la accidn inmunosupresiva de altas dosis de tera-
pla esteroidea, ocasionan que los pacientes con LES sean mas
susceptibles a cualquier tipo de infeccidn; y es ventajoso
administrar profilacticamente antibioticos antes de un tra-
tamiento quirurgice oral, Algunos recomiendan esta adminis-

tracion de antibidticos para cualguier tratamiento dental que



pudiera inducir bacteremia en vista de la alta incidencia de
lesjones valvulares (Endocarditis de Libman-Sacks) en estos
pacientes. La Endocarditis bacteriana es una consecuencia en
2% a.4% de estos pacientes. La endocarditis dental-inducida
es que el organismo responsable para la endocarditis es tam-
bién un habitante oral. El riesgo de un paciente con LES en
peligro de desarrollar endocarditis bacteriana es mayor que
el del paciente con enfermedad cardiaca reumitica y compara-
ble a aquel del paciente con valvula cardiaca protésica. Por
eso la Profilaxis antibidtica es recomendada por la ADA antes
de todos 1los procesos dentales que probablemente causen
sangrado.

En Odontologia el uso de los corticoestercides se limita
a la aplicacidén local del tratamiento de ulceraciones de la
boca. Hay preparaciones usadas para acelerar la cicatriza-
cién de las ulceraciones orales, incluyen carbenoxolona sé-~
dica y salicilato de colina.

El tratamiento prolongado con esteroides puede conducir
a la supresién de la glandula suprarrenal propia de los
pacientes. en un estado de emergencia, o cuando el cuerpo
tiene que responder a stress subito, la gla&ndula suprarrenal
en estas condiciones puede no ser capaz de responder de

manera normal.



sin los medios apropiados para responder a una condicién
de stress se puede presentar un colapso fatal del paciente.

Cuando menos un 1% de la poblacidn se somete de alguna
forma a terapia con corticoides. En consecuencia, conviene
que el Dentista investigue si el paciente esta sometido a
estos farmacos, antes de proceder a cualquier procedimiento
operatorio.

En circunstancias normales, la dosis de corticoides debe
ser aumentada por el médice del paciente en el momento del
stress y reducida nuevamente una vez que ha terminado el
episodio. Normalmente se requiere doblar la dosis diaria.

La necesidad de cubrir en un periodo de stres depende de
los intervalos de tiempo y de la dosis previamente adminis-
trada al paciente. Si el tratamiento termind mads de 18 meses
antes, por lo general se presenta una respuesta normal al
stress. En caso de duda, usualmente conviene administrar
hidrocortisona (100 a 200 mg) intramuscularmente, para cubrir
el procedimiento en esa condicién.

Los problemas de sangrado habitualmente estan relaciona-
dos con la trombocitopenia. Si hay mas de 50 000 plaguetas
por mm3, los procedimientos dentales de rutina e incluso
extracciones pueden llevarse a cabo con seguridad.

Otros problemas con la hemostails, en el LES, pueden re-

sultar de una funcidn anormal de las plaquetas, enfermedad



de Von Willebrand adquirida y la presencia de anticuerpos del
factor protéico de la coagulacidn.

Otro problema importante es cuando el paciente presenta
alguna lesién renal. En estos casos. se tendri sumo cuidade
en los farmacos a prescribir, ya que algunos pueden causar o
agravar el estado renal del paciente. Estos farmacos son
principalmente:

Agentes antimicrobianos AMINOGLUCOSIDOS.

Analgésicos tipo aspirina.

biuréticos.

Los antibidticos aminoglucésidos son: gentamicina, to-
bramicina, amikacina, kanamicina, estreptomicina y neomicina.
La seria toxicidad es una limitacidn importante de la uilidad
de los aminoglucdésidos, y el mismo espectro de toxicidad es
comin a todos los miembros del grupo. La mas notable es la
ototoxicidad, que pued.e comprometer las funciones auditivas y
vestibulares del octavo par craneal, La Nefrotoxicidad es
también un problema importante.

NEFROTOXICIDAD.- Concentraciones muy altas de antibié-
ticos aminoglucésidos se acumulan en la corteza renal y en la
orina, y esto tiene correlacioén con el potencial de estas
drogas para causar nefrotoxicidad. La verdadera frecuencia
de esi;a dltima, causada por los aminoglucdsidos es muy difi-

cil de determinar. Parece variar seqgun el compuesto y lo



mismo que la ototoxicidad, depende de otros factores. La
neomicina es el aminoglucésido mas nefrotoxico y ya no se
administra sistémicamente por esta razén. Cuando se admi-
nistra por via oral a los pacientes con enfermedad renal, la
neomicina puede acumularse en el plasma en concentraciones
que causan nefrotoxicidad.

La gentamicina parece ser la mas nefrotdxica de las
drogas comunmente usadas. La frecuencia de toxicidad renal
en el hombre es de 2% al 10%. Las cifras correspondientes
para los otros aminoglucésidos son: amikacina y kanamicina,
3% a 8%; tobramicina, 1%; estreptomicina, menos del 1%, El
tratamiento prolongado y las concentraciones plasmiaticas
minimas excesivamente elevadas de las drogas parecen tener
correlacidén con la frecuencia y severidad del dafio renal. La
nefrotoxicidad no tiene una correlacién tan buena con 1la
concentracién plasmatica maxima de la droga ni con la dosis
diaria total. La determinacidén periddica de la concentracidén
minima de los aminoglucésidos, es en realidad, un indicador
mas sensible de la funcidén renal que la concentracidn de
creatinina. La acumulacidn gradual de la droga se produce
cuando hay una ligera reduccién de la filtracién glomeriular,
mientras que la concentraciodn plasmidtica de creatinina puede
no aumentar apreciablemente hasta que la depuracion metabdli-~

ca de creatinina se hace menor de 40 ml. por minuto.



Los pacientes ancianos son mis susceptibles a los efec-
tos nefrotéxicos de estas dogas, lo mismo que los enfermos
con shock, deshidratacioén, enfermedaad renal preexistente u
oliguria. Otras drogas nefrotéxicas (polimixina B, anfoteri-~
cina, y vancomicina) potencian la toxicidad de los aminoglu-
césidos. La terapéutica simultanea con cefalotina puede tam-~
bién potenciar el efecto nefrotdxico de la gentamicina, aun-
que esta observacién no ha sido constante.

La nefrotoxicidad de los aminoglucdsidos es esenclialmen~
te una forma de necrosis tubular agquda y se manifiesta ini-
cialmente por la incapacidad para concentrar la orina. Este
danio no se produce generalmente antes de S a 7 dias de trata-
miento, por lo menos; progresa al continuar la administra-
cién de la droga. La orina contiene entonces caracteristica-
mente proteinas y cilindros celulares tubulares. Una reduc-
cién del indice de filtracién glomerular es el préximo paso,
asociado a elevacién de las concentraciones del aminoglucési-
do, la creatinina y la urea en el plasma. Los rasgos histo-
16gicos son los dafos tubulares agudos, con lesiones inters-
ticiales secundarias. Estos cambios son generalmente - -
reversibles y hay regeneracidén de las células renales si se
suspende la droga. El tratamiento con un aminoglucdsido no
debe reanudarse pronto, porque estas drogas pueden detectarse
en la médula renal y la orina hasta 25 dias después de sus—

pender su administracidn.



La estreptomicina produce menos nefrotoxicidad que los
demas aminoglucdsidos, pero, puede provocar albuminuria, ci-
lindruria y menor produccion de orina. La disfuncion renal
es comin cuando se administran dosis diaras de 3 a 4 gm.

Muchas drogas tipo aspirina pueden afectar la funcioén
renal, debido quizas en parte a que las prostaglandinas
tienen una funcidén en el control de la circulacidén renal.

Las personas que toman grandes dosis diarias de estos anal-
gésicos durante afos, especialmente si se trata de mezclas
analgésicas de venta libre, pueden presentar NEFROPATIA POR
ABUSO DE ANALGESICOS. La lesidn primaria parece ser la ne-—
crosis papilar, con nefritis intersticial crénica secundaria.
La injuria tiene a menudo una iniclacién insidiosa, suele
manifestarse inicialmente por reduccién de la funcidén tubular
¥y la capacidad de concentracidén, y puede llegar a la insufi-
ciencia renal irreversible si continta el uso indebido de los
analgésicos. La lesidn se ve a menudo, junto con otros sin-
tomas de toxicidad crénica por drogas tipo aspirina. Las mu-
jeres estan afectadas con mayor frecuencia que los hombres, Yy
son comunes los antecedentes de infeccion recurrente del
tracto urinario. Se han hucho andlisis en los cuales se ha
comprobado gue la fenacetina es el componente nefrotdxico y
por esto se le ha reemplazado con mezclas analgésicas de

otros agentes. Sin embargo, es prematuro sefalar un ingre-



diente en particular como factor causante. En realidad,
existen pruebas de que la sustitucién de la fenacetina por el
acetaminofenc en estas mezclas no reduce la incidencia de los
dafios renales. Es posible que el abuso crénico de cualguier
analgésico~antipirético o mezcla analgésica cause injuria
renal en el individuo susceptible.

Entre los diuréticos que mds dafo renal producen estan:
Las Benzotiadiazidas.~ La insuficiencia "bordeline'" renal
y/o hepatica puede agravarse imprevistamente con la tiazidas.
En los pacientes con enfermedad hipertensiva y menor reserva
renal, las manifestaciones de insuficiencia renal pueden
agravarse después de tratamientos intensivos o prolongados
con tiazida que provocan excesiva deplecidn de liquidos y
electrolitos.

Diuréticos de techo alto.- Este y las tiazidas se han
citado como causas de nefritis intersticial alérgica con

insuficiencia renal reversible.



CONCLUSIONES

Por medio de este trabajo se ha podido llegar a las
siguientes conclusiones:

1.- La mas importante para nosotros como Cirujanos
Dentisas es la de saber reconocer las lesiones orales de esta
enfermedad y hacer un correcto interrogatorio para estar
completamente seguros de que el paciente tiene Lupus Eritema-
toso Sistémico y asl poder llevar a cabo un correcto diagnés-
tico y tratamiento.

2.- El Cirujano Dentista tiene que estar siempre en
directo contacto con el Médico (Reumatdlogo) del paciente,
para conocer qué tipo de lesiones tiene este paciente, los
medicamentos que podemos emplear y 1la reaccidn que éstos
puedan tener sobre el paciente, ademas seria recomendable
consultar con el Médico el tratamiento que le vamos a reali-
zar al paciente para que él nos oriente y dé su aprobacidén de
que no habrd ninguna complicacion, como por ejemplo, cuando
se requiera hacer algin tipo de extraccioén o cirugia, porque
como sabemos por la trombocitopenia gque presenta el paciente

puede haber una fuerte hemorragia. Por lo tanto es sumamente



importante conocer el estado general de salud de nuestro pa-
ciente para llevar con éxito nuestro tratamiento.

3.~ Es importante gque el paciente que tiene LES nos
indique el tipo de lesiones que tiene en el organismo para
que nosotros tomemos las precauciones convenientes.

como en el caso en que el paciente tenga una lesién val-
vular para prevenir una Endocarditis infecciosa, saber que
en este caso hay necesidad de aplicar una profilaxis antimi-
crobiana pues estos pacientes estan inmunodeprimidos y estan
expuestos a cualquier tipo de infeccidn cuando el procedi-
miento dental a efectuar cause sangrado.

4.- Es también importante saber la cantidad de esterdi-
des o dosis que el paciente ingiere por la afeccidén que este
tipo de farmaco tiene sobre la glandula suprarrenal, sabiendo
que con dosis altas de esteroides el funcionamiento de la
glandula es anormal y provoca en el paciente gue un estado de
stress pudiera llegar a consecuencias fatales, por lo tanto,
el paciente debera traer consigo una placa colgada en el cue-
cuello, o un brazalete, en el cual especifique que tiene LES
y la cantidad de cortisona que toma.

5.- Cuando el Lupus es inducido por drogas, hay que
evitar el uso de los medicamentos que producen este tipo de
lupus porque ya sea gue agravemos al paciente ya con lupus

llevandolo hacia un LES, o que el paciente que supuestamente



"no tenia", le desencadenemos la enfermedad. Por lo tanto,
hay que evitar los siguientes medicamentos, principalmente:
Procainamida (usado para tratar arritmia cardiaca), 1la
Hidralazina (para el tratamiento de la hipertension), asi
como la Isoniacida, 1a penicilina. ¥y las pastillas anticoncep-
tivas. Esta supresidn se hard cuando el paciente tenga Lupus
o sospechemos, mediante su historia clinica gque puede padecer
esta enfermedad.

6.~ Conociendo la etiologia de la enfermedad, hay que
prevenir al paciente de los cuidados que debe tener en evitar
los factores que exacerban su enfermedad como son: la expo~
sicién a los rayos solares, a infecciones, a ingestidn de
drogas, etc. Aunque estos factores no esta comprobado que
sean los que incian el LES, el paciente debe tomar sus debi-
das precauciones. Si el LES es genético, el paciente también
debe cuidarse de los factores que antes mencionamos para ‘= ~-
evitar el agravamiento de su enfermedad.

7.- Es importante también mencionar el LES en el emba-
razo. Las pacientes con LES que estan embarazadas pueden
llevar un embarazo normal a término, los problemas y compli-
caciones vienen post-partum, Asi cémo no puede desarrollar la
paciente ninguna alteracion, puede llegar también a manifes-~
tar lesiones que no tenia y puede llegar a provecar hasta la

muerte. La mas frecuente y mads grave es la insuficiencia



renal. Es también muy probable que el producto nazca con lu-
pus. Conociendo todo esto es decisién y riesgo de la pacien-
te el querer embarazarse o no. El médico tiene la obligacién
de informar a la paciente los riesgos y complicaciones a que
la podrian llevar un embarazo.

Para finalizar, es importante mencionar que por todos
los estudios realizados y gracias al avance de la ciencia,
esta enfermedad antes mortal, en la actualidad, da una larga
sobrevida a los pacientes, siempre y cuando éstos estén
sometidos al tratamiento adecuado y que ellos participen vy

cooperen para mantener su salud.
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