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MARCO TEORICO

Lupus Eritematoso Sistémico

Es una enfermedad autoinmunitaria con consecuencias sistémicas de gran alcance,
donde los organos, tejidos y células se dafian por la adherencia de diversos
autoanticuerpos y complejos inmunitarios. El rasgo distintivo de Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) es la inflamacion cronica. Puede afectar la piel, articulaciones, rifiones,
pulmones, sistema nervioso, membranas serosas como la pleura y el pericardio,
membranas mucosas y otros érganos del cuerpo.’ %34

Afecta una de cada 2,500 personas predominantemente mujeres, con una
frecuencia de una de cada 700 mujeres en edad fértil y una relacion mujer-hombre 9:1.
La prevalencia es dos a tres veces mayor en raza negra que en el resto de la poblacion
mundial. El Lupus Eritematoso se presenta con mayor incidencia en la tercera y cuarta
décadas de la vida, pero se puede manifestar a cualquier edad, incluso en la primera
infancia que comprende de cero a tres afios.”

En la actualidad, la tasa de supervivencia a 10 afios después del diagnostico de
éstos pacientes es cercana al 90%, y a 20 afios alrededor del 70%, esto puede atribuirse a
los avances médicos, la terapéutica medicamentosa, mayor disponibilidad de
medicamentos, eficacia de la hemodialisis, trasplante renal y un uso méas conciente de
terapia de Lupus especifica. Sin embargo, el alto grado de morbilidad y mortalidad de
estos pacientes, es tres veces mayor que la poblacién general.*?

Los factores genéticos son importantes en la patogénesis de LES, en personas
predispuestas, los desencadenantes ambientales, como la exposicion a la luz solar
(fotosensibilidad), medicamentos (farmacogenética) e infecciones (sobre todo con virus
de Epstein-Barr), pueden precipitar el desarrollo de LES.>



Patogenia y causa
Las interacciones entre los genes de susceptibilidad y factores ambientales dan por
resultado respuestas inmunitarias anormales, tales respuestas incluyen:
1.- Activacion de la inmunidad innata (células dendriticas).
2.- Disminucion de los umbrales de activacion de las células que intervienen en la
inmunidad adaptativa (linfocitos T y B antigeno especificos).
3.- Linfocitos T CD4+ y CD8+ con mecanismos de regulacion e inhibicion ineficaces.
4.- Disminucién de la tolerancia de células apoptésicas y de complejos inmunitarios.”
Los autoantigenos estan disponibles para su reconocimiento por el sistema
inmunitario en vesiculas de superficie de las células apoptésicas; por consiguiente, los
antigenos, los autoanticuerpos y los complejos inmunitarios persisten por periodos
prolongados y permiten el desarrollo de inflamacién y enfermedad.” ® En caso de
inflamacion crénica, la acumulacion de factores de crecimiento y productos de la
oxidacion cronica contribuyen al dafio histico irreversible en glomérulos, arterias,
pulmones y otros tejidos.?
El LES es una enfermedad multigénica, donde en la mayoria de los individuos
genéticamente susceptibles, los alelos normales de multiples genes normales,
contribuyen cada uno, con una pequefia cantidad de respuestas inmunitarias anormales;

si se acumulan suficientes variaciones, sobreviene la enfermedad.® ®

Diagnostico

Las manifestaciones clinicas de LES son tan variables; que el American College of
Rheumatology, ha establecido un complejo conjunto de criterios para este trastorno.
Cualquier combinaciéon de cuatro o mas de once criterios, bien documentados en
cualquier momento, vuelve probable que el paciente tenga LES (Tabla 1). La
especificidad y la sensibilidad son alrededor de 95% y 75% respectivamente. En muchos

pacientes los criterios se acumulan con el tiempo.? *®



Criterios para el diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico

Sistema o criterio

Descripcion

1. Erupcion malar

Eritema en las mejillas y el puente de la nariz.

2. Erupcion discoide

Erupcion roja escamosa en la cara, cuero cabelludo,

orejas, brazos o pecho.

3. Fotosensibilidad

Reaccién inusual al sol.

4. Ulceras orales

Ulceras orales o nasofaringeas, habitualmente
indoloras.

5. Artritis

Dolor en las articulaciones de las manos, brazos,
hombros, pies, piernas, caderas o mandibula, que
pueden pasar de una articulacion a otra y ser

acompariados por el calor, enrojecimiento e hinchazén.

6. Serositis

Pleuritis - dolor en el pecho o los sonidos abdominales
escuchados por el médico.
Inflamacion del revestimiento del corazon,

documentada por ECG o escuchado por el médico.

7. Renal

El exceso de proteinas y / o cilindros celulares en

la orina.

oo

. Neuroldgico

Convulsiones y / o psicosis.

©

. Hematoldgico

Trastorno que puede incluir una disminucion en el

numero de globulos rojos y blancos o plaguetas.

10. Inmunoldégico

Prueba inmunoldégica positiva anti-ADN.

11. Anticuerpos antinucleares

Anticuerpos antinucleares (ANA) positivos.

Tabla 1.American Rheumatism Association I1.




Manifestaciones diseminadas
El curso clinico de LES es variable y se caracteriza por episodios recurrentes de
inflamacion aguda o cronica, y periodos de remision. Muchas de las caracteristicas
iniciales de LES, pueden coincidir con las de otras enfermedades autoinmunes, pero
tiene un impacto en la mayoria de los 6rganos.’

La enfermedad de LES afecta uno o varios 6rganos o sistemas de manera
progresiva, los pacientes experimentan exacerbaciones que alternan con periodos de

remision relativa, no obstante es raro que remita completa y permanentemente.’

Manifestaciones hematoldgicas

La manifestacion hematoldgica méas frecuente es la anemia, por lo general del tipo
normocitico normocrémico, lo que refleja la presencia de una enfermedad crénica.
También es comun observar leucopenia, que suele consistir en linfopenia. La
trombocitopenia puede ser un problema recurrente. Si el recuento plaquetario es mayor
de 40 000/pl y no hay hemorragia anormal no es necesario administrar tratamiento
alguno. Sin embargo, para los primeros episodios de trombocitopenia o en los casos

graves se administran dosis altas de glucocorticoides.*

Manifestaciones musculoesqueléticas
La mayoria de los individuos padecen poliartritis intermitente, leve o discapacitante,
caracterizada por edema de los tejidos blandos e hipersensibilidad articular, casi siempre
en las manos, mufiecas, rodillas. Solo el 10% de los pacientes manifiestan deformidades
articulares. Si el dolor persiste en una articulacién como la rodilla, el hombro o la
cadera, se debe considerar la posibilidad de una necrosis Gsea isquémica, la prevalencia
de necrosis isquémica de hueso es mayor en LES, sobre todo en pacientes que reciben
glucocorticoides por via intravenosa.t

Algunas veces aparece miositis con debilidad muscular clinica, elevacion de la
creatincinasa, datos positivos en la resonancia magneética y datos de necrosis e
inflamacion muscular en la biopsia, pero en la mayoria de los casos hay mialgias sin

miositis franca. *



Manifestaciones renales

La nefritis suele ser la manifestacion mas grave de Lupus, puesto que esta y las
infecciones sistémicas constituyen las principales causas de mortalidad durante los
primeros 10 afios de evolucion. La nefritis es asintomatica en casi todos los pacientes
con Lupus. Por lo que es importante realizar exdmenes de orina en pacientes con

sospecha de esta enfermedad.”

Manifestaciones del sistema nervioso central

La manifestacién mas frecuente es la difusion cognoscitiva, en particular problemas de
la memoria y el razonamiento, psicosis, la mielopatia a menudo es invalidante. También
son frecuentes las cefaleas; cuando éstas son muy intensas indican una exacerbacion de

Lupus. También se pueden presentar convulsiones de cualquier tipo.

Obstruccion vascular

En los pacientes con LES aumenta la prevalencia de isquemia transitoria, apoplejia e
infarto. Estos incidentes vasculares son mas frecuentes ante la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos. Es probable la asociacion de hipercoagulabilidad y complicaciones
tromboticas agudas, en tanto que en la enfermedad crénica se presenta ateroesclerosis

acelerada, manifestandose con infartos al miocardio.3

Manifestaciones pulmonares

La méas comun es la pleuritis, con y sin derrame pleural. Otro dato de Lupus activo lo
constituyen infiltrados pulmonares. Las manifestaciones pulmonares potencialmente
fatales incluyen, inflamacién intersticial que ocasiona fibrosis, sindrome de pulmon

retractil y hemorragia intraalveolar.>

Manifestaciones cardiacas
La més frecuente es la pericarditis, los problemas cardiacos méas graves son la
miocarditis y endocarditis fibrinosa de Libman-Sacks. El trastorno endocardico origina

insuficiencia valvular, o bien incidentes embolicos. b3



Manifestaciones gastrointestinales

Néauseas, a veces vomito y diarrea, son manifestaciones de una exacerbacion de Lupus
Eritematoso Sistémico, lo mismo que el dolor abdominal difuso causado por peritonitis
autoinmunitaria o vasculitis intestinal, o ambos problemas a la vez. La vasculitis
intestinal puede ser muy peligrosa; algunas de sus complicaciones pueden ser

perforaciones, isquemia, hemorragia y sepsis.*

Manifestaciones oculares

Frecuentemente se presenta Sindrome de Sjogren y conjuntivitis inespecifica, pero éstos
rara vez ponen en peligro la vision. Por el contrario la vasculitis retiniana, y la neuritis
Optica son manifestaciones graves que pueden provocar ceguera en un corto tiempo. Dos
complicaciones atribuidas al tratamiento con glucocorticoides son las cataratas y el

glaucoma.®?

Manifestaciones cutaneas

La dermatitis por Lupus se clasifica en Lupus Eritematoso Discoide (LED). El eritema
mas comdn del LES, es un exantema fotosensible un poco elevado, en ocasiones
escamoso, en la cara (principalmente en las mejillas y nariz, el eritema en alas de
mariposa), pabellones auriculares, menton, region en V del cuello, tercio superior de la
espalda y superficies extensoras de los brazos. Las exacerbaciones de la enfermedad

suelen acompafiarse de recrudecimiento del eritema.> *°

Figura 2. Paciente femenina con

Figura 1. Lupus Eritematoso
LES (Telangiectasias)

Sistémico: erupciones tipicas en erupcién roja en las  mejillas y el

Figura 3. Las lesiones cutaneas de

forma de alas de mariposa en

una mujer joven.

(Fuente: Dr. Carlos Hernandez H.)

puente de la nariz
(Fuente: Dr. Carlos Herndndez H.)

(Fuente: Dr. Carlos Herndndez H.)



Sindrome de Sjogren Secundario asociado a Lupus Eritematoso Sistémico

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune, cronica e inflamatoria,
que se caracteriza por infiltracion de las glandulas exocrinas (salivales) por linfocitos y
células plasméticas.™*

El SS puede ser primario o secundario (cuando aparece en asociacion con otras
enfermedades sistémicas). Tanto en la forma primaria como en la secundaria, la
destruccion de las glandulas exocrinas conduce a un «sindrome seco», una combinacién
de ojo seco (xeroftalmia) y de boca seca (xerostomia). Aunque son esos los sintomas

predominantes se puede afectar todo el sistema de glandulas exocrinas.**

Sindrome Antifosfolipidos Secundario asociado a Lupus Eritematoso Sistémico
El Sindrome Antifosfolipidos (SAF) es una enfermedad autoinmune, en la que los
anticuerpos reaccionan contra los fosfolipidos anionicos en las membranas de las
celulas.

Se suele manifestar en mujeres en un 80%, entre los 20 y 40 afios. Se divide en
SAF primario (sin manifestaciones clinicas ni bioldgicas de ninguna otra enfermedad) y
SAF secundario (asociado a otras patologias: Lupus Eritematoso Sistémico y otras
enfermedades de naturaleza autoinmune). Sus manifestaciones incluyen trombosis
venosas Y arteriales, abortos espontaneos recurrentes y trombocitopenia. Otros posibles
hechos son cefaleas migrafiosas, disfuncion neuroldgica, enfermedad renal, hipertension

pulmonar, necrosis avascular e insuficiencia adrenal > *3

Manifestaciones bucales asociadas a Lupus Eritematoso Sistémico

Las manifestaciones bucales asociadas a Lupus Eritematoso Sistémico se han reportado

hasta en un 40% de los pacientes, éstas son: ** *°



Ulceras bucales
Se forman cuando existe falta de continuidad en la cubierta epitelial y el tejido conectivo
subyacente queda expuesto a la saliva y a los microorganismos de la cavidad oral. Esto
da como resultado una respuesta inflamatoria aguda y el tejido conectivo circundante se
torna eritematoso e inflamado. La superficie de la Glcera esta cubierta por una membrana
piégena.®

Las ulceras aftosas o estomatitis aftosa recurrente, afectan con mayor frecuencia
a individuos jovenes.” Se han identificado tres tipos clinicos diferentes:

Aftas menores: Es el tipo mas comun de ulceracion, suelen ser pequefias de 2 a 5

mm de didmetro de forma oval y cubiertas por una membrana pidgena, la mucosa
circundante puede ser eritematosa. Pueden ser mdltiples, y duran alrededor de 10 a 14
dias.

Aftas mayores: No son tan comunes, son grandes, de 5 a 10 mm de diametro, a

menudo son maltiples y duran entre 4 y 6 semanas.

Otras causas de ulceracion: Ulcera maligna causada por un carcinoma

epidermoide, y otras.*®

De los pacientes atendidos por dermatologos, 15 - 36% dan una historia retrospectiva de

Glceras orales.'® °

Liquen Plano (LP)

Enfermedad cutanea que se manifiesta en forma de lesiones reticulares blancas, placas o
lesiones erosivas con gran respuesta de linfocitos T en el tejido conectivo subyacente e
inmediato. Es frecuente la combinacion de las diferentes formas con la reticular. EI LP
en placas suele aparecer aislado.

LP reticular: Se caracteriza por lineas o estrias reticulares, blancas entrelazadas,
las cuales se presentan de manera bilateral en la mucosa oral, en la lengua y en ocasiones
en los labios.

LP en placas: Se manifiesta por una zona blanquecina aplanada o sobreelevada
en la mucosa oral, su localizacién mas frecuente es sobre la lengua. A menudo existe

mas de una zona afectada.



LP erosivo: Aparece como una mezcla de areas seudomembranosas eritematosas
y blanquecinas.

Actualmente no se conoce el agente que inicia el Liquen Plano, afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion, a hombres y mujeres de 30 a 70 afios y

raramente a nifios y adolescentes.?

Queilitis actinica

Es una lesion dermatoldgica, cancerizable predominantemente en el labio inferior como
consecuencia de la exposicion cronica a los rayos ultravioletas solares, estando también
implicados el humo del tabaco y la irritacion crénica. Equivale a la queratosis actinica
pero localizada en semimucosa labial. Clinicamente se manifiesta como una lesion de
bordes difusos y de superficie ligeramente atréfica, hiperqueratésica, descamativa o

leucoplasica que ocupa total o parcialmente la superficie del labio inferior.'®

Eritoplasia

Las lesiones son placas rojas de la mucosa oral frecuentemente (60 al 90%) por displasia
epitelial, carcinoma in situ o carcinoma de células planas. En consecuencia, debe
considerarse un alto grado de sospecha y realizar biopsia para su evaluacién
histopatoldgica. Puede encontrarse en el piso de la boca, superficies lateral y ventral de
la lengua, paladar blando y mucosa del carrillo.?

Candidiasis oral

Aparece como placas escamosas de color blanco-rojo, que pueden afectar a cualquier
area de la boca, y con frecuencia implican el eséfago. Las lesiones a menudo son
asintomaticas, pero los pacientes pueden quejarse de una sensacion de ardor y dificultad
para tragar. La candidiasis oral, es una complicacion frecuente de la terapia

inmunosupresora, como los corticosteroides sistémicos, entre otros.'’



Gingivitis descamativa

Es un término genérico que se caracteriza por eritema, descamacion y ulceracion
intensos de la encia libre e insertada. Los pacientes pueden estar asintomaticos; sin
embargo, cuando presentan sintomas, sus quejas van desde un ardor ligero hasta un
dolor intenso. Aproximadamente el 75% de los casos de gingivitis descamativa tiene un
origen dermatoldgico. Sin embargo, muchos otros padecimientos mucocutaneos
autoinmunes como penfigoide ampular, pénfigo vulgar, enfermedad de inmunoglobulina
A lineal, dermatitis herpetiforme, Lupus Eritematoso, y estomatitis ulcerativa cronica

pueden manifestarse clinicamente como gingivitis descamativa.®

Gingivitis marginal
Clinicamente se aprecia una encia inflamada, con un contorno gingival alargado debido
a la existencia de edema o fibrosis, coloracion roja o azulada, temperatura sulcular

elevada, sangrado al sondaje e incremento del sangrado gingival.?

Periodontitis cronica

Es una enfermedad infecciosa que causa inflamacion dentro de los tejidos de soporte
dental, pérdida progresiva de la insercién y pérdida Osea. La formacion de bolsas
periodontales suele ser una secuela del proceso de la enfermedad, a menos que la
pérdida de insercién esté acompafiada de recesion gingival, en cuyo caso las
profundidades de las bolsas siguen siendo superficiales, aun en presencia de una pérdida
Osea y de la insercion en curso. Se observa con mayor frecuencia en adultos, se
considera una enfermedad de lento progreso.? La prevalencia de periodontitis que se ha
encontrado en paciente con LES es de 70%.%

Xerostomia e Hiposalivacion

La prevalencia de la xerostomia es de hasta el 50% en personas mayores de 60 afios y
puede llegar a mas del 90% en pacientes hospitalizados. Esta relacion con la edad se
debe sobre todo a enfermedades asociadas y la toma de farmacos.® El Lupus
Eritematoso Sistémico produce xerostomia por un proceso de deshidratacion y alteracion

de las glandulas salivales.?
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La complejidad de la saliva ofrece multiples ventanas de oportunidad para el
monitoreo del bienestar general, la evaluacion de la salud oral y la enfermedad, el
seguimiento de la progresion y tratamientos de la enfermedad sistémica, la evaluacion
del riesgo, y detectar el abuso de sustancias.?

La cavidad oral es uno de los portales mas importantes en el cuerpo. La saliva
representa la primera linea de defensa (IgA) contra patdgenos externos. El flujo de la
saliva permite la limpieza constante de los tejidos bucales y proporciona la corriente de
fluido que transporta el alimento y las bacterias de la cavidad oral. La propiedad de
recubrimiento de la saliva es complejo vy, alternativamente, se puede lubricar las
superficies de los dientes, contribuir con una capa protectora de los tejidos blandos
orales que protege contra la desecacion y la colonizacién microbiana, asi como iniciar la
digestion. %

La xerostomia se detecta, cuando existe una disminucién del flujo de saliva
inferior a la mitad, tanto en reposo como con estimulo. Se estima que la secrecion media
de saliva en reposo es de 0.2-0.4 ml/min y que la secrecion de saliva estimulada es de 1
a 2 ml/min. La xerostomia no indica necesariamente una sequedad objetiva de la mucosa
de la cavidad oral, pues el umbral de la sensacidon de boca seca es variable en cada
persona y no todos los casos de hipofuncion salival se acompafian de sequedad bucal.

Por lo tanto la hiposalivacion o hiposialia no siempre es sinénimo de xerostomia.?

Figura 4. Hiposalivacion y Ulcera labial en paciente Figura 5. Ulcera labial en paciente con
con LES (Fuente: Dr. Carlos Hernandez H.) LES (Fuente: Dr. Carlos Hernandez H.)
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Figura 6. Pacientes con LES presenta Ulceras en Figura 7. Ulceras orales de gran tamafio en
piso de boca. (Fuente: Dr. Carlos Hernandez H.) paciente con LES. (Fuente: Dr. Carlos
Hernandez H.)

Figura 8. El lupus eritematoso Figura 9. Las lesiones orales en el lupus

sistémico: lesion palatina con areas blanquecinas eritematoso discoide a menudo aparecen en el
. N i ;

y erosiones superficiales. paladar o la encia marginal poco profundas

como Ulceras indoloras.?

Figura 10. Lesion liquenoide en borde de la
lengua en Lupus Eritematoso Sistémico
(Fuente: Dr. Carlos Hernandez H.)

Las lesiones erosivas, lesiones discoides, asi como las migrafias y dolor miofacial son
frecuentes en pacientes con LES, por lo que es importante descartar que sean producidas

por trastornos temporomandibulares.?” 28

Analisis de laboratorio para Lupus Eritematoso Sistémico
Los estudios de laboratorio ayudan a:
- Establecer o descartar el diagndstico.
- Vigilar la evolucion de la enfermedad, determinar una exacerbacion o lesion
organica.
- ldentificar algun efecto adverso del tratamiento.

12



Pruebas de anticuerpos
Los anticuerpos méas importantes por identificar son los anticuerpos antinucleares
(ANA), puesto que la prueba resulta positiva en mas de 95% de los pacientes casi
siempre al principio de los sintomas. Al inicio del padecimiento los ANA pueden no ser
detectables, es por esta razén que conviene repetir el estudio.™ *3

También existe el Lupus Eritematoso Sistémico sin ANA, pero es muy raro en
los adultos y suele acompafiarse de otros anticuerpos (anti-Ro o anti-ADN). Los

anticuerpos 1gG contra el ADN de doble cadena son especificos de LES.

Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA): Las reacciones

inmunofluorescentes del suero con el dsADN en Crithidialuciliae tiene una sensibilidad
de aproximadamente 60% para LES; la identificacion de anti-dsADN intensamente
avido en el andlisis de Farr no es tan sensible, pero se correlaciona mejor con el riesgo
de nefritis. La concentracion de anti-dsADN varia con el tiempo. En algunos pacientes la
elevacion de anti-dsADN presagia una exacerbacion, en especial de nefritis o vasculitis.

Anticuerpos anti-Sm_(anti-Smith): Son especificos para LES y ayudan al

diagnostico; sin embargo, no se correlacionan con la actividad de la enfermedad ni con
las manifestaciones clinicas. *

Complemento (C3, C4 y CH50): Si la concentracion total del complemento en la

sangre es baja, o los valores de C3 o0 C4 son reducidos y la persona tiene también un
resultado positivo de ANA, puede darse mas peso al diagndstico de LES. La presencia
de concentraciones reducidas de C3 y C4 en personas con resultados positivos de ANA
puede indicar que existe enfermedad activa, especialmente con compromiso de los
rifiones.*’

Proteina C reactiva (CRP) v velocidad de sedimentacién de eritrocitos (ESR):

Estas concentraciones suelen aumentar en presencia de una inflamacion generalizada.
Las concentraciones pueden aumentar en personas con LES activo y disminuir con el

uso de corticosteroides o antiinflamatorios no esteroides (AINE)."’
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Hemograma completo (CBC): Globulos rojos, globulos blancos y plaquetas.

Cerca del 40 % de las personas con LES tienen anemia, la cual puede ser causada por
inflamacién croénica, deficiencia de hierro, sangrado gastrointestinal, medicamentos o
formacion de anticuerpos contra los globulos rojos. Entre el 15y el 20 % de las personas
con LES sufren leucopenia, entre el 25 y el 35 % trombocitopenia.'’

Prueba de sifilis VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) o RPR (Rapid
Plasma Reagin): Esta prueba puede producir resultados positivos falsos en personas con
LES."

Los anticuerpos antifosfolipidos (aPL): No son especificos de Lupus, pero su

presencia constituye uno de los criterios utilizados para su clasificacion e identifica a los
pacientes con mayor riesgo de padecer obstruccion venosa o arterial, trombocitopenia y
abortos. %2

Los analisis que se realizan mas a menudo son el Anticoagulante Lupico y el Anticuerpo
Anticardiolipina.

Anticuerpo Anticardiolipina (ACA): Se determina en una prueba ELISA,

generalmente se analizan tres clases de anticardiolipina: 1gG, IgM e IgA. La IgG es la
que se detecta con mayor frecuencia, y suele ser la mas significativa para los sintomas
de Lupus.'’

Anticoagulante Lupico (APL): Esta presente en el 30 a 40 % de las personas con

Lupus. Se denomina Sindrome Antifosfolipidos a la presencia de APL junto con
trombosis (coagulos de sangre) arterial y venosa. Este sindrome afecta a entre el 10 y el
15 % de los pacientes con Lupus, pero también puede producirse en personas sin
Lupus.*’

Biopsia 0 muestra de tejido: Resulta muy util para efectuar el diagndstico de LES

y evaluar el dafio a los 6rganos. Los tejidos que se toman mas comldnmente para las
biopsias son la piel, el rifién y mucosa oral .

El aumento de la actividad de LES puede causar elevaciones en los resultados de
los siguientes analisis: CRP, velocidad de sedimentacion, anti-ADN, pruebas de funcion
hepéatica y renal (AST (aspartato aminotransferasa), ALT (alanina aminotransferasa),
BUN (examen de nitr6geno ureico en sangre), creatinina, si hay compromiso del rifién o

el higado), CPK (si hay compromiso del musculo), proteinas en la orina.
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El aumento de la actividad de LES, puede causar disminuciones en los resultados
de los siguientes andlisis: CBC (globulos blancos, globulos rojos, plaquetas),
complemento, albumina sérica. ELISA para Anticardiolipina (estandarizado

internacionalmente con buen potencial de reproduccién).’

Enfermedad Periodontal

Como ya se menciono es una enfermedad que afecta a la encia y a la estructura de
soporte de los dientes.”® En la etapa temprana de la enfermedad periodontal, llamada
gingivitis, la encia puede enrojecer, inflamar y sangrar facilmente. En esta etapa, la
enfermedad es reversible todavia y normalmente se puede eliminar con el cepillado y el
uso del hilo dental diario. En las etapas mas avanzadas de la Enfermedad Periodontal,
Ilamada periodontitis, la encia y el hueso de soporte de los dientes se pueden dafar

seriamente.*°

Etiologia y patogenia

La acumulacion de placa microbiana en la superficie dentaria adyacente a los tejidos
gingivales, pone a las células epiteliales sulculares bucales y de insercion en contacto
con los productos de desecho, enzimas y componentes superficiales de las bacterias
colonizantes, aumentando la carga bacteriana, provocando la irritacién de los tejidos del
huésped. Las sustancias microbianas estimulan a las células epiteliales, para que
produzcan citoquinas proinflamatorias y otros mediadores quimicos de la inflamacion.
Estos mediadores inician en el seno de los tejidos, una respuesta inflamatoria
produciéndose una tumefaccion de los tejidos al acumularse liquido y se genera la
gingivitis clinica.®*

Entre los patdgenos mas importantes para desarrollar la enfermedad estan:
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromona gingivalis, Tannerella
forsythia, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus,
Eikenella corrodens, Peptostreptococcus micros, especies de Selenomas, especies de

Eubacterium, Streptococcus intermedius y Espiroquetas.®
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Gingivitis

Es la inflamacion de la encia. La causa mas comun es, la acumulacién de placa
dentobacteriana en los margenes gingivales, cuando el paciente no la remueve de manera
efectiva. La gingivitis da como resultado dafio reversible a los tejidos gingivales. El
efecto de la placa dentobacteriana en el tejido varia entre individuos diferentes, y puede
ser modificado por diversos factores.*

La gingivitis puede detectarse en un 50% de los individuos mayores de 19 afios,
valor que va disminuyendo conforme aumenta la edad. La presentan el 54% de los
individuos entre 19 y 44 afios, el 44% de los sujetos entre 45 y 64 afios y el 36% de las
personas de méas de 65 afios. Solo el 15% de la poblacion de mas de 19 afios no presenta
ningun tipo de alteracion ni gingival ni periodontal.®

Dentro de las caracteristicas clinicas se puede identificar eritema, edema y dolor
o sensibilidad en una revision cercana de los tejidos gingivales. Los sintomas que el
paciente puede notar son sangrado, y tal vez cierta sensibilidad de la encia al cepillar,
aungue por lo general el dolor no es una caracteristica clinica de la gingivitis. La
profundidad de sondeo no excede 3 mm en la gingivitis, a menos que el tejido esté tan
inflamado que sea méas grande de lo normal. El nivel de adherencia de la encia al diente

permanece sin cambios.'®

Periodontitis
Es una enfermedad infecciosa que causa inflamacion dentro de los tejidos de soporte
dental, pérdida progresiva de la insercién y pérdida 6sea. Aumenta en prevalencia y
gravedad con la edad, por lo general afecta a ambos géneros por igual. La acumulacion
de placa dentobacteriana en los dientes o las superficies gingivales en la union
dentogingival, se considera el agente de inicio en la etiologia de la periodontitis cronica.
Los hallazgos clinicos caracteristicos de los pacientes con periodontitis cronica
sin tratamiento, pueden incluir acumulacion de placa supragingival y subgingival (con
frecuencia relacionada con formacion de calculos), inflamacion gingival, formacion de
bolsas, pérdida de la insercién periodontal, pérdida del hueso alveolar, y supuracion
ocasional. En pacientes con mala higiene bucal, la encia suele estar de ligera a

moderadamente tumefacta y presenta alteraciones en el color, desde color rojo palido,
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hasta un color magenta. La pérdida del graneado gingival y los cambios en la topografia
de la superficie pueden incluir margenes gingivales enrollados o romos y papilas
aplanadas o en forma de créter.

La pérdida 0sea y de la insercion, se relacionan con un aumento en la proporcion
de microrganismos, que se sabe son excepcionalmente patogénicos y virulentos.
Porphiromona gingivalis, Tannerella forsythia, y Treponema denticola, conocidos como
el “complejo rojo”, con frecuencia se relacionan con la pérdida 6sea. La periodontitis
cronica se describe como localizada o generalizada.

Periodontitis localizada: Se considera localizada cuando menos del 30% de los

sitios valorados en la boca muestran pérdida 6sea o de la insercion.

Periodontitis generalizada: Se considera generalizada cuando 30% o mas de los

sitios valorados en la boca presentan pérdida dsea o de la insercion.

La gravedad de la destruccion del periodonto que se presenta como resultado de
la periodontitis crénica por lo general se considera una funcién de tiempo. La gravedad
de la enfermedad puede describirse como leve, moderada o avanzada.

Periodontitis leve: La destruccion periodontal suele considerarse cuando no hay

mas de uno a dos milimetros de pérdida de la insercion clinica.

Periodontitis moderada: La destruccion periodontal suele considerarse moderada

cuando no hay mas de tres a cuatro milimetros de pérdida de la insercion clinica.

Periodontitis avanzada: La destruccidn periodontal se considera avanzada cuando

hay cinco milimetros o mas de pérdida de la insercion clinica.

El indice de progreso de la periodontitis crénica inducida por placa por lo general
se considera lento. Sin embargo, cuando la periodontitis crénica se da en un paciente que
también tiene una enfermedad sistémica que influencia la efectividad de la respuesta del
huésped, el indice de destruccion periodontal puede aumentar en forma significativa. Se
ha mostrado que el tabaquismo aumenta la extension y gravedad de la enfermedad

periodontal.??

La periodontitis es un proceso infeccioso que en su fisiopatologia es similar a la del

Lupus Eritematoso Sistémico debido a que un gran nimero de linfocitos B y células

plasmaticas se han detectado en las lesiones de periodontitis, lo que indica una fuerte
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respuesta de 1gG especifica para bacterias periodontopatdgenas.”* Se ha demostrado que
la combinacion de genotipos estimulantes e inhibidores FcyRIIA FcyRIIB puede
aumentar la susceptibilidad a Lupus Eritematoso Sistémico y la periodontitis.

Se ha observado que una proporcion significativa de pacientes con periodontitis,
tienen concentraciones séricas elevadas de P2-glicoproteina-I-dependiente de anti-
cardiolipina. Estos autoanticuerpos protrombaticos, se encuentran comunmente elevados
en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico y el Sindrome Antifosfolipidos, se
asocian con resultados adversos del embarazo, como la involucion del feto, partos
prematuros, productos con bajo peso al nacer, y con secuelas cardiovasculares, tales
como la aterosclerosis, accidente cerebrovascular, y el infarto de miocardio. Casi el 20%
de pacientes con periodontitis muestra niveles elevados de estos autoanticuerpos.

En los pacientes con Sindrome Antifosfolipidos se encuentra elevada hasta un
80% la inmunoglobulina G (IgG) o inmunoglobulina M (IgM), anti-cardiolipina, en
particular estos anticuerpos se asocian con secuelas clinicas de trombosis, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, arteriosclerosis precoz, todo lo cual se ha

sugerido que se asocia con infecciones periodontales.®®

Peridontal Screening and Recording (PSR)

El sondaje periodontal complementa la evaluacion visual inicial de la condicion de los
tejidos periodontales. ElI PSR “Peridontal Screening and Recording”, es un
examen periodontal para valorar de forma rapida y sencilla el estado periodontal del
paciente. Se requiere una sonda periodontal OMS, que en su extremo tiene una bolita de
0.5 mm de didmetro, y en la porcion central de su parte activa, una banda que indica dos
longitudes: 3.5 mm en su inicio, y 5.5 mm en su extremo distal.

Se dividen las arcadas dentarias en seis sextantes, partiendo de la pieza mas
posterior superior derecha hasta el primer premolar superior derecho, que corresponde al
primer sextante, el segundo sextante involucra el sector anterior superior, es decir de
canino a canino, y asi se prosigue dividiendo las arcadas siguiendo el sentido de las
agujas del reloj. Se examinan al menos seis profundidades alrededor de cada diente,
introduciendo suavemente la sonda en el surco gingival: mesiovestibular, vestibular,

distovestibular, mesiopalatino/lingual, palatino/lingual y distopalatino/lingual.
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Calificacion 0: En el surco mas profundo del sextante, la banda de la sonda se encuentra
visible por completo. No se produce hemorragia, ni hay célculo supragingival o
subgingival, ni margenes defectuosos que retengan placa dental. Estas caracteristicas
denotan un grado de salud gingival Optimo. Estos pacientes solo requieren de

tratamiento preventivo.

Calificacion 1: En el surco méas profundo del sextante, la banda de la sonda se encuentra
visible por completo, pero al sondear cuidadosamente el surco, se produce hemorragia
gingival. No existe calculo supragingival ni subgingival, ni margenes defectuosos que
retengan placa dental. En estos pacientes se debe eliminar la placa supragingival y

subgingival y ensefiar técnicas adecuadas de higiene oral.

Calificacion 2: En el surco méas profundo del sextante, la banda de la sonda se encuentra
visible por completo, pero al sondear cuidadosamente el surco, se produce hemorragia
gingival. Ademas existe calculo supragingival o subgingival, margenes defectuosos, o
ambos. En estos pacientes se debe eliminar el célculo y la placa supragingival y
subgingival, y corregir los margenes defectuosos si los hubiera. Se debe ensefiar técnicas
de higiene oral adecuadas.

Calificacion 3: En el surco mas profundo del sextante, la banda de la sonda se encuentra
parcialmente sumergida. Esta situacion indica una profundidad al sondaje mayor a 3.5

mm. Existe sangrado y/o caracteristicas patoldgicas como las ya vistas.

Calificacion 4: En el surco mas profundo del sextante, la banda de la sonda se encuentra

totalmente sumergida, lo cual indica una profundidad de méas de 5.5 mm.

Calificacion *: Se debe adjuntar un asterisco junto al nimero de calificacion, si en el
sextante hubiera movilidad dentaria patoldgica, compromiso de furca, alteracion

mucogingival o recesién gingival mayor a 3.5 mm.*
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El Sistema del Complemento y su papel en la patogenesis periodontal

La activacion de la cascada del complemento involucra la activacion secuencial y la
escision proteolitica de una serie de proteinas de suero, a traves de tres mecanismos
distintos, mediante la via clésica, lectina, y alterna. Una serie de observaciones clinicas e
histologicas sugieren la participacion del complemento en la periodontitis, fragmentos
del complemento se encuentran en abundancia en el fluido gingival crevicular (FGC) de
los pacientes con periodontitis, mientras que estdn ausentes o presentes en bajas
concentraciones en individuos con buena salud.*> * EI FGC representa el exudado
inflamatorio que se encuentra en el espacio entre la encia libre y la superficie de los
dientes, conocida como surco gingival.*’ En general, fragmentos activados del
complemento se pueden encontrar en 70-80% de su concentracion en suero.*®

Componentes del complemento y productos de degradacion que abarca toda la
cascada del complemento (por ejemplo, C1q, el factor B, Bb, C3, C3a, C3b, C3c, C3d,
C4, C5, C5a, C5b, C9) se han detectado en la encia con inflamacién crénica.® *° Por
otro lado, el componente central C3 del complemento estd mas fuertemente regulado a la
baja después de la terapia periodontal.**

P. gingivalis, es una especie clave en la periodontitis y en subversion inmune en
la cavidad oral, que se cree que promueve la supervivencia y la virulencia de la
comunidad de la biopelicula, mediante la amplitud de C3 y el receptor C5a del
complemento; por tanto, parece razonable que la enfermedad periodontal puede
prevenirse 0 mitigarse mediante intervenciones dirigidas a controlar la inflamacion y
contrarrestar la subversién microbiana de la respuesta del huésped.

Mecénicamente, la activacion del complemento local puede promover la
inflamacion periodontal, fundamentalmente a través de la vasodilatacion inducida por
Cb5a, el aumento de la permeabilidad vascular y el flujo de exudado inflamatorio, y el
reclutamiento quimiotactico de células inflamatorias, especialmente neutréfilos.** *® Los
neutrofilos se cree que son, los principales actores en el huésped mediado por la lesion
del tejido inflamatorio en la periodontitis y se puede encontrar en gran numero en el

surco gingival.*
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Los estudios “in vitro” han demostrado que las bacterias periodontales, tales
como P. gingivalis, T. denticola, y P. intermedia, interactian con el Sistema del
Complemento en formas complejas que inhiben o activan determinados componentes
del complemento. P. gingivalis atenta la activacion de la cascada del complemento, con
independencia de la via de iniciacion involucrada (clasica, lectina, o la alterna), a traves
de su capacidad de degradar y desactivar el componente del complemento C3

1, esta actividad proteolitica estd mediada por la cisteina proteasa.*® Un

centra
mecanismo similar es compartido por P. intermedia que, por medio de una proteasa
cisteina, puede degradar el C3 y adquirir resistencia contra la actividad antibacteriana
del complemento. Curiosamente el efecto sinergico entre P. intermedia con P. gingivalis
act(ia en la atenuacion del complemento.*’

P. gingivalis, P. intermedia y T. denticola parecen generar fragmentos
especificos de la activacidn del complemento a través de la accion directa enzimatica de
las protefnas del complemento.®® *" *® A primera vista, estas actividades parecen
contraproducentes para la aptitud de adaptacion de las bacterias. Por otra parte, a pesar
de su demostrada capacidad para inhibir el complemento en concentraciones
relativamente altas, tanto P. intermedia y P. gingivalis son capaces de activar el
complejo C1 (y por tanto la via clasica). Una interpretacion de estos hallazgos es que los
patdgenos pueden promover mejor su supervivencia, mediante la manipulacion del
sistema del complemento en lugar de su inhibicion. En este contexto, P. gingivalis y P.
intermedia parecen inhibir una respuesta critica a los antimicrobianos que podrian
eliminarlos, mientras que estimulan las respuestas inflamatorias locales que se traducen
en la adquisicion de nutrientes (por ejemplo, formacion de derivados de los péptidos y la
hemina, una fuente de hierro) y ademas, causa dafio colateral del tejido. Por lo tanto, la
inflamacion inducida no es productiva y puede llegar a ser cronica. Los patdgenos
periodontales parecen haber evolucionado de manera que les permite no sélo soportar la
inflamacion, también se explotan para la promocion de su supervivencia y

colateralmente, causan dafio tisular.*®
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El Sistema del Complemento y Lupus Eritematoso Sistémico
Las deficiencias en los componentes de la via clasica de activacion del complemento son
factores de riesgo para el Lupus Eritematoso. Si la concentracion total del complemento
en la sangre es baja, o los valores de C3 o0 C4 son reducidos y la persona tiene también
un resultado positivo de ANA, puede darse mas peso al diagndstico de LES. La
presencia de concentraciones reducidas de C3 y C4 en personas con resultados positivos
de ANA puede indicar que existe enfermedad activa, especialmente con compromiso de
los rifiones.*’

Se han realizado mediciones convencionales de la actividad hemolitica del suero
y las concentraciones de CH50 antigénicas de C3 y C4, éstas son suficientes para
evaluar una deficiencia en los componentes de C4A, C4B o C2, ya que son las
deficiencias mas comunes asociados con el Lupus Eritematoso, demostrando que la
actividad total del complemento (CH50) se redujo en sélo uno de cada dos pacientes con
deficiencia de C4B completa. Los niveles de CH50 se encontraron por debajo de lo
normal (35-38 U / ml (-1)). Los niveles totales de C4 fueron normales en 9 de cada 13
pacientes con una deficiencia parcial de C4A y en 2 de cada 6 pacientes con una
deficiencia de C4B completa. La concentracion antigénica de C3 bajo en so6lo 1 paciente
con una deficiencia de C4B completa y dentro del rango normal en todos los demas
pacientes. 50% de los pacientes tuvieron C3, C4 y los niveles de CH50 normal o

elevada.*®

Las tres vias principales de activacion del complemento, son la alterna, que se activa en
las superficies microbianas sin anticuerpos, la clasica, que se activa mediante complejos
de antigenos y anticuerpos, y la via de la lectina, iniciada por la unién de las colectinas o
los antigenos. Estas vias generan enzimas que escinden la proteina C3 y los productos de
C se unen covalentemente a las superficies microbianas o a los anticuerpos, de forma
que los pasos siguientes de la activacion del complemento se limitan a estos lugares.
Ambas vias convergen después de la protedlisis de C3 y los pasos finales consisten en la
proteolisis y asociacion de varias proteinas del complemento, que culminan en la

formacion del Complejo de Ataque a la Membrana (CAM).
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Via clasica

Denominada asi porque se descubri6 primero; su activacion es iniciada por
inmunocomplejos formados por IgG (Inmunoglobulina G) e IgM (Inmunoglobulina M).
Esta via se inicia con la unién de dos (en el caso de la participacion de 1gG) o mas (en el
caso de IgM) moléculas de inmunoglobulinas, unidas a los antigenos respectivos al

producirse cambios alostéricos en el extremo Fc.

Los fragmentos Fc de los anticuerpos asi unidos a sus antigenos, se unen a los brazos
radiantes de la molécula C1q y activan el complejo C1qgr. La unién a C1q de mas de una
porcion Fc de la Ig es requerida para estabilizar el enlace con Cl1g. Este complejo poli-
Fc:Clqrs a su vez causa protedlisis de los componentes C4 en C4ay C4b y a C2 en C2a
y C2b. A tal punto es requerido esta multitud de porciones Fc de 1gG o de IgM, que si
los antigenos originales estdn muy separados entre si impidiendo la polimerizacion de la
Ig participante, esta no es capaz de activar el complemento. Una vez que el enlace poli-
Fc:Clqg es estable, se comunica el evento a las porciones Clr y Cls por medio de
cambios conformacionales que activan en Clr y a Cls actividades enzimaticas que
contintan la cascada del complemento. EI C1 continuard su actividad enzimatica

degradando muchas moléculas de C4 hasta que es inactivado por su inhibidor.

Las moléculas C1q no estan asociadas al proceso de opsonizacion, dado que su
funcion es ser la enzima que inicia la cascada clasica de coagulacion. C3a, C4a y C5
tienen funciones de anafilotoxinas, favorecen la degranulacion de células cebadas,
liberando asi histamina, sustancia que favorece la inflamacién. C4b se une de manera
covalente a la membrana de la célula invasora 0 a un complejo inmune y a C2a en
presencia de Mg**, formando la C3 convertasa de la via clasica, llamada C4b2a. La C3
convertasa tiene potente accion proteolitica sobre el factor C3, fragmentandola en C3a 'y
C3b (C3a es también anafilotoxina). La union de C3b sobre la membrana en cuestion es

un critico elemento para el proceso de la opsonizacién por fagocitos.

C3b se une al complejo C4b2a, formando la convertasa C5 de la via clasica
conformada por C4b2a3b. Esta causara escision de C5 en componentes a y b. Igual que

con los anteriores, C5a es una anafilotoxina que degranula a los mastocitos y libera sus
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mediadores intracelulares y es también un factor quimiotactico. EI componente C5b
estabilizado por C6 se unird a la membrana, en particular debido a la naturaleza
hidrofébica de C5b. C7 se inserta en la doble capa lipidica de la membrana unido al
complejo C5bC6b, estabilizando ain maés la secuencia litica en contra del invasor. Se
fijaran los demas factores C8 y Poli-C9 (este ultimo contribuyendo de 12 a 15 unidades).
Cuando los componentes se han unido, se forma un poro en la membrana de la célula
que permite el paso de iones y agua, causando lisis celular por razén del desbalance
osmotico. Este conjunto de proteinas que forman el poro se conocen como Complejo de
Ataque a la Membrana (CAM).

Via alterna

Filogenéticamente mas primitiva, su activacion fundamental no es iniciada por
inmunoglobulinas, sino por polisacaridos y estructuras poliméricas similares
(lipopolisacéaridos bacterianos, por ejemplo los producidos por bacilos Gram negativos).
Esta via constituye un estado de activacion permanente del componente C3 que genera
C3b. En ausencia de microorganismos o antigenos extrafios, la cantidad de C3b
producida es inactivada por el Factor H. Cuando C3 se une a una superficie invasora
(evade la accion del Factor H), forma un complejo con el Factor B, el cual se fragmenta
por accion del factor D en presencia de Mg*". EI complejo C3bBb es altamente inestable
y la via alterna no continda sin el rol estabilizador de una proteina circulante llamada
properdina. Se forma de ese modo la C3 convertasa de la via alterna (compuesta por
C3bBb), la cual actia enzimaticamente sobre moléculas adicionales de C3, amplificando
la cascada. Incluso algo de C3b se puede unir a la C3 convertasa y formar la C5
convertasa de la via alterna (C3bBb3b) que activara a C6, convergiendo en los mismos

pasos finales de la via clésica.

Via de las lectinas

Es una especie de variante de la ruta clasica, sin embargo se activa sin la necesidad de la
presencia de anticuerpos. Se lleva a cabo la activacion por medio de una MBP (proteina

de unién a manosa) que detecta residuos de este azlcar en la superficie bacteriana, y
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activa al complejo C1qgrs. De otra manera, una segunda esterasa, la esterasa asociada a
MBP (denominada MASP, y de las cuales existen diferentes tipos: MASP-1, MASP-2,
MASP-3 y MAP, siendo MASP-2 la mas comudn) actua sobre C4. El resto de la via es

similar a la clasica.

Estas vias producen una enzima con la misma especificidad: C3; y a partir de la
activacion de este componente siguen una secuencia terminal de activaciéon comdn. El
proposito de este sistema de complemento a traves de sus tres vias es la destruccion de
microorganismos, neutralizacion de ciertos virus y promover la respuesta inflamatoria,

que facilite el acceso de células del sistema inmune al sitio de la infeccion.

Las funciones bioldgicas del Sistema del Complemento, consisten en la opsonizacion de
microorganismos e inmunocomplejos mediante fragmentos proteoliticos de C3, seguido
de la union a receptores fagociticos de fragmentos proteolitico, la activacion de las
células inflamatorias mediante fragmentos proteoliticos de las proteinas del
complemento denominados anafilotoxinas (C3a, C4a, C5a), la citolisis mediada por la
formacion de CAM en las superficies de las células, la solubilizacion de los

inmunocomplejos y de la potencializacién de la respuestas inmunitarias humorales.*

Tratamiento de Lupus Eritematoso Sistémico

Aunque no existe ninguna cura para el LES, hay medicamentos que ayudan a controlar

sus sintomas, disminuir la inflamacién y mantener las funciones normales del cuerpo.

Ya que el LES afecta a cada persona de manera diferente, los medicamentos se recetan

de acuerdo a las necesidades individuales y que podrian cambiar a lo largo de los afios.?
- Antiinflamatorios no esteroides (AINE)

- Corticosteroides

- Antimaléricos

- Medicamentos citotdxicos 0 inmunosupresores
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Manejo odontoldgico de pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico
Antes de iniciar con el manejo odontoldgico, se debe consultar con el médico del
paciente 0 Reumatdlogo, para evaluar la extension de la enfermedad de los érganos
diana relacionados a LES y la terapia actual (como condiciones secundarias, enfermedad
renal en etapa terminal o infarto de miocardio, pueden afectar a la atencién dental).
Se debe efectuar el recuento sanguineo completo y tiempo de protrombina/tiempo de
tromboplastina parcial e INR, antes de realizar procedimientos quirdrgicos extensos para
evaluar el riesgo de infeccion y sangrado. Considerar la posibilidad de realizar estudios
de orina en pacientes con nefritis lupica.
Posponer la atencion odontoldgica durante la fase aguda o exacerbacion de Lupus.
Evaluar la posibilidad de supresiéon adrenal y el reemplazo de tratamiento cuando sea
apropiado.
Considerar el uso de antibidticos preoperatorios, de los pacientes que recibieron
tratamiento inmunosupresor.
Utilizar medidas para reducir el estrés en su caso:

- Premedicacion sedante

- Citas cortas por la mafiana

Aumento de antiinflamatorios o aumento de la prednisona 5 mg previo al procedimiento
un dia antes: limitando factores inflamatorios para que no se exacerbe el Lupus, antes de

procedimientos quirtrgicos.*

Durante la atencion odontoldgica:
Evaluar las enfermedades de la mucosa oral, la articulacién temporomandibular y tratar
en su caso.
Utilizar hemostaticos como estandar de atencion.
Utilizar medidas para reducir el estrés:
- Uso de 6xido nitroso (si no hay enfermedad respiratoria).

- El uso de anestesia local profunda.®
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Posterior a la atencion odontologica:

Uso apropiado de intervalos de dosificacién de medicamentos, para los pacientes que
tienen insuficiencia renal o que reciben hemodialisis.

Se debe tener cuidado al prescribir medicamentos analgésicos que producen depresion.
Considerar el uso posoperatorio de antibidticos para los pacientes que recibieron
tratamiento inmunosupresor, asi como ordenar en serie los estudios radiogréficos

anuales, para evaluar artropatia de la articulacién Temporomandibular.™
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, existe muy poca informacion sobre el estado periodontal de los
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, la periodontitis, es una lesion cronica que
no se ha demostrado hasta el momento que esté relacionada con LES, como lo concluye

Pascual**

en 2003, en su estudio en poblacion mexicana; sin embargo, existen otros
estudios como el realizado por Kabayashi®? en 2007 donde encontré que la prevalencia
de periodontitis es hasta de 64%, en pacientes con LES.

Las manifestaciones bucales en ocasiones son la primera manifestacion clinica en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, las mas comdnmente encontradas son
Ulceras orales, candidiasis, liquen plano, gingivitis descamativa, gingivitis marginal,
lesiones erosivas, lesiones discoides, xerostomia, y periodontitis.

En los pacientes que desarrollan Lupus Eritematoso Sistémico, su sistema
inmune se activa y se vuelve contra el mismo huésped, por lo que es considerada una
enfermedad autoinmune, se han descubierto algunos factores que regulan el sistema
inmune, asi como mecanismos bioquimicos como el Sistema del Complemento por los
cuales en el Lupus se presenta dafio tisular. Por otra parte la participacion del
complemento en la periodontitis, donde fragmentos del complemento activados se
encuentran en abundancia en el fluido gingival crevicular, aunando la actividad que
presentan las bacterias de promover mejor su supervivencia, mediante la manipulacién
sofisticada de este sistema, pudiendo disminuir los niveles del componente central C3
del complemento, y siendo la periodontitis una patologia tan frecuente en pacientes con
LES, es de esperarse que exista una relacion entre ambas tomando en cuenta la
participacion de los factores del complemento.

Por lo anteriormente sefialado y teniendo la necesidad de encontrar la posible
interrelacién entre enfermedad periodontal y Lupus Eritematoso Sistémico, nos hacemos
la siguiente pregunta:

¢Existe asociacion entre la extension y severidad de la Enfermedad Periodontal y
Lupus Eritematoso Sistémico, en relacion con los marcadores bioquimicos presentes en

ambas enfermedades?
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JUSTIFICACION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad que afecta a 1 de cada 2,500
personas, asi mismo afecta 1 de cada 700 mujeres, en su mayoria en edad reproductiva,
después de una revision bibliografica exhaustiva no se encontrd la incidencia nacional
de esta enfermedad, por lo mismo es poca la investigacion que existe de las alteraciones
bioquimicas, asociadas con mayor riesgo de infeccion en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico y Enfermedad Periodontal; sin embargo, se sabe que los
pacientes con LES estan predispuestos a infecciones graves. Estas infecciones suelen ser
silenciosas y dificiles de detectar debido a la escasez de dolor.

El examen de la cavidad bucal por parte del Odonto6logo, es de suma importancia
para el diagnéstico de enfermedades propias de la boca o enfermedades de la piel,
manifestandose simultdneamente en éstas dos como en el caso de Lupus Eritematoso
Sistémico, en el cual las lesiones orales se presentan de un cinco a un 40% afectando
principalmente el paladar, mucosa oral y encia. Algunas veces aparecen ulceraciones,
dolor, eritemas, lesiones discoides, hiperqueratosis, gingivitis y periodontitis. Estas
pueden progresar rapidamente, debido a las caracteristicas de Lupus Eritematoso
Sistémico o a la inmunosupresién con el tratamiento establecido.

La participacion del complemento como parte de la fisiopatologia en ambas
patologias, nos lleva a querer identificar si existe relacién entre la Enfermedad
Periodontal y Lupus Eritematoso Sistémico, en relacion con los marcadores bioquimicos
para dilucidar los factores que influyen en la evolucidn de estas enfermedades, y con ello
poder tenerlo en cuenta para el manejo y terapéutica odontoldgica, obteniendo un
impacto en la calidad de vida y reduccion de gastos que genera el descontrol de LES y

problemas bucodentales.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Identificar cual es la asociacién entre la extension y severidad de la Enfermedad
Periodontal y Lupus Eritematoso Sistémico, en relacion con los marcadores bioquimicos

presentes en ambas enfermedades.
Objetivos especificos

- ldentificar cual es el tipo y grado de Enfermedad Periodontal que se presenta en
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

- Identificar la correlacion entre Enfermedad Periodontal y niveles de C3 en
pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico.

- ldentificar la correlacion entre Enfermedad Periodontal y niveles de C4 en
pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico.

- Identificar la correlacion entre Enfermedad Periodontal y niveles de CPK en

pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico.

HIPOTESIS

H. Existe asociacion entre la extension y severidad de la Enfermedad Periodontal y
Lupus Eritematoso Sistémico, en relacion con los marcadores bioquimicos presentes en

ambas enfermedades.
Hn. No existe asociacion entre la extension y severidad de la Enfermedad Periodontal y

Lupus Eritematoso Sistémico, en relacion con los marcadores bioguimicos presentes en

ambas enfermedades.
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio

Transversal, observacional, retrospectivo de tipo correlacional.
Universo

Pacientes ingresados con diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” en México Distrito

Federal.

Muestreo

Conveniente

Criterios de inclusion:

- Pacientes diagnosticados con Lupus Eritematoso Sistémico que ingresaron al
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

- Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que cursen 0 no con Enfermedad
Periodontal y cuenten con laboratorios clinicos completos.

- Pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que cuenten con el examen oral

cuyos resultados se encontraran completos.

Criterios de exclusion:
- Pacientes que no cuenten con el expediente clinico completo.
- Pacientes que no cuenten y no se les haya realizado examen oral durante su
estancia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador

Zubiran”.
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Variables
Enfermedad Periodontal
Definicion conceptual: Es una enfermedad que afecta a la encia y a la estructura de

soporte de los dientes.

Definicion operacional: Es la presencia de lesion gingival y periodontal establecida
mediante el indice de PSR "Peridontal Screening and Recording".

0-Ausencia de Enfermedad periodontal
1-Gingivits

2-Enfermedad Periodontal leve
3-Enfermedad Periodontal moderada

4-Enfermedad Periodontal severa

Escala de Medicion: Nominal Politémica

Marcadores bioquimicos presentes en la Enfermedad Periodontal y Lupus
Eritematoso Sistémico

C3

Definicion conceptual: Es el componente central del sistema del complemento, que
interacciona de una forma muy regulada para generar productos proteinicos
biolégicamente activos, el rango normal es de 52.8 a 170.9 mg/dl (miligramos por

decilitro).
Definicion operacional: Es la elevacion o disminucion del marcador bioquimico C3.
1-Elevada (Igual o mayor a 71 mg/dl)

2-Disminuida (Igual o menor a 52.9 mg/dl)

Escala de Medicién: Nominal Dicotdmica
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C4
Definicion conceptual: Es una proteina sérica del sistema del complemento, que
interacciona de una forma muy regulada, para generar productos proteinicos

bioldgicamente activos, el rango normal es de 12.1-39.5 mg/dl.

Definicion operacional: Es la elevacion o disminucion del marcador bioquimico C4.
1-Elevada (Igual o mayor a 39.6 mg/dl)

2-Disminuida (Igual o menor a 12mg/dl)

Escala de Mediciéon: Nominal Dicotomica

CPK creatina-fosfocinasa
Definicion conceptual: Es una enzima que se encuentra predominantemente en el

corazdn, el cerebro y el musculo esquelético, el rango normal es de 37-177 Ul/ml.

Definicion operacional: Es la elevacion o disminucion del marcador bioquimico CPK
1-Elevada (Igual o mayor a 178 Ul/ml)

2-Disminuida (Igual o menor a 36 Ul/ml)

Escala de Medicidon: Nominal Dicotomica

Procedimiento de captura de la informacion.

Previa autorizacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” y el Coordinador del area de Estomatologia, se dio a conocer el propdsito del
estudio de acuerdo al cronograma. Posteriormente se dio inicio a la seleccion de los
expedientes, de pacientes ingresados al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutriciéon “Salvador Zubirdn” con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico y se
realizo la recoleccion de los datos:

1.- Se identificaron los expedientes de pacientes que ingresaron con diagnéstico de

Lupus Eritematoso Sistémico.
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2.- Se realizo la captura de los datos del expediente clinico de los estudios de laboratorio
de C3, C4 y CPK y el indice de PSR "Peridontal Screening and Recording"a la hoja de
recoleccion de datos (Cédula de datos que estudian la asociacion entre Enfermedad
Periodontal y Lupus Eritematoso Sistémico).

3.- Se concentraron los datos en el paquete estadistico SPSS 20 para llevar a cabo el

analisis de los mismos.

Anélisis
La base de datos estadisticos codificada, permitié realizar estadistica descriptiva
inferencial a través de un andlisis bivariado con la prueba del coeficiente r de Pearson,

de acuerdo a la escala de medicion asignada a las variables y estadistica de frecuencia.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién
En este estudio se incluyeron 79 pacientes todos del sexo femenino que cumplieron con

los criterios de inclusion. La media de edad de la poblacion estudiada fue de 37.7

(Cuadro 1)

Cuadro 1.- Poblacién en estudio.

anos.

37.76 (19-72)

Fuente: CDAEPLES. n=79

La frecuencia de Enfermedad Periodontal en los pacientes portadores de Lupus

Eritematoso Sistémico, fue de 91.1%. ¢@fi<?

Gréfica 1.- Pacientes portadores de Lupus Eritematoso Sistémico con
Enfermedad Periodontal.

B Sin Enfermedad Periodontal H Con Enfermedad Periodontal

Fuente: CDAEPLES. n=79
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Del total de pacientes con LES que presentaron Enfermedad Periodontal, el 36.7%
presento gingivitis, 39.2% Enfermedad Periodontal leve, 22.8% Enfermedad Periodontal

moderada y 1.3% Enfermedad Periodontal severa. (¢rfica2)

Gréfica 2.- Tipo y grado de Enfermedad Periodontal.

B Gingivitis B Enfermedad Periodontal Leve

= Enfermedad Periodontal Moderada m Enfermedad Periodontal Severa

Fuente: CDAEPLES. n=79
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Cuadro 2.- Correlacion entre Enfermedad Periodontal y C3.

CORRELACION. PSR** C3

PSR** Correlacion de Pearson 1 -248"
Sig. (bilateral) .028
N 79 79

C3 Correlacion de Pearson -.248" 1
Sig. (bilateral) .028
N 79 79

* La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

**Periodontal Screening and Recording.

Fuente: CDAEPLES. n= 79

Se encontrd correlacion negativa entre Enfermedad Periodontal y niveles bajos de C3

siendo de -.248 con una significancia bilateral de 0.028.
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Cuadro 3.- Correlacion entre Enfermedad Periodontal y C4.

CORRELACION. PSR** C4
PSR** Correlacion de Pearson 1 -074"
Sig. (bilateral) .028
N 79 79
C4 Correlacion de Pearson -074 1
Sig. (bilateral) 519
N 79 79
*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
** Periodontal Screening and Recording.
n=79

Fuente: CDAEPLES.

La correlacién entre Enfermedad Periodontal y niveles bajos de C4 es de -.074 una

correlacion negativa con una significancia bilateral de 0.519, siendo no significativo el

coeficiente.

38



‘ Cuadro 4.- Correlacion entre Enfermedad Periodontal y CPK.

CORRELACION. PSR** CPK***
PSR** Correlacion de Pearson 1 -.062" |
Sig. (bilateral) .702
N 79 79
CPK*** Correlacion de Pearson -.062" 1
Sig. (bilateral) 702
N 79 79
*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
** Periodontal Screening and Recording.
***Creatinina- Fosfocinasa.
Fuente: CDAEPLES. n=79

La correlacién entre Enfermedad Periodontal y CPK es de 0.062 una correlacién positiva

muy débil con una significancia bilateral de 0.702 no siendo significativo el coeficiente.
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DISCUSION

Diversos estudios realizados en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico vy
Enfermedad Periodontal, como los realizados por Kobayashi*** en el 2003 y 2007,
mostraron una prevalencia de periodontitis en pacientes con LES de 70% y 64.8%
respectivamente; siendo estos resultados muy similares a los encontrados en esta
investigacion.
El 100% de pacientes fueron mujeres, todas diagnosticadas con Lupus Eritematoso
Sistémico y de estas el 91.1% presentd enfermedad periodontal.

Mediante el estudio de PSR se determind el grado y severidad de periodontitis, la
mayor prevalencia fue de Enfermedad Periodontal leve (32%), mientras que en otros
estudios la mayor prevalencia ha sido de Enfermedad Periodontal moderada (39%).

En investigaciones realizadas en México como en el estudio de Pascual®

y col.
en 2006, no se pudo demostrar una correlacion entre Enfermedad Periodontal y Lupus
Eritematoso Sistémico, escencialmente debido a que un buen porcentaje de pacientes,
presentaba oligodoncia posiblemente por periodontitis, para la cual su tratamiento fue la
extraccion dental.

En relacion con los marcadores bioquimicos presentes en ambas enfermedades,
Stephen®’ en 2004, realiz6 un estudio para encontrar correlacién entre C3, C4 y
Enfermedad Periodontal en pacientes con LES, concluyendo que no era significativa
esta correlacion ya que la muestra fue pequefia; sin embargo, se determind en esta
investigacién que aunque tampoco se encontrd correlacion significativa entre C4, CPK y
Enfermedad Periodontal en pacientes con LES, si encontramos una correlacion negativa
significativa entre Enfermedad Periodontal y niveles bajos de C3 en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico.

La periodontitis es una infeccion oral impulsada por enfermedad inflamatoria
crénica, que ejerce un impacto sistémico en la salud, mediante la amplitud de C3 del
complemento, Porphyromona gingivalis, Prevotella intermedia, y Treponema denticola,
que parecen generar fragmentos especificos de la activacion del complemento, a través

de la accion directa enzimatica de las proteinas del complemento, aunque también actua

40



en la inhibicion del complemento. Estas actividades parecen contraproducentes, a pesar
de que existe una capacidad de adaptacién de las bacterias.

La correlacion encontrada entre Enfermedad Periodontal y los niveles bajos de
C3, se traducen en mayor Enfermedad Periodontal y por lo tanto mayor actividad
bacteriana, mediante la manipulacion sofisticada del sistema del complemento, siendo
este un factor que promueve la progresion de enfermedad periodontal en pacientes con
LES.
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CONCLUSIONES

Se demostré que existe correlacion entre la extension y severidad de la Enfermedad
Periodontal y Lupus Eritematoso Sistémico en relacion con el marcador bioguimico C3
presente en ambas enfermedades. Sin embargo no ha habido ain ningun enfoque
sistematico, para identificar exhaustivamente las funciones precisas de las diferentes vias

del complemento en el contexto de la patogenia periodontal.

Por lo tanto, el adecuado y oportuno tratamiento periodontal preventivo, correctivo y/o
de intervencion odontoldgica en pacientes con LES, desencadenara que los niveles de
C3 se estabilicen, permitiendo de esta manera se disminuya el riesgo de complicaciones

en el paciente, y por consiguiente mejorando la calidad de vida del mismo.
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ANEXO 1

Carta de consentimiento informado para participar en el estudio: Asociacion entre

Enfermedad Periodontal y Lupus Eritematoso Sistémico

Por medio de la presente hago constar que se me ha informado del proyecto de
investigacion arriba mencionado. Se me ha explicado con claridad en que consiste, las
pruebas y cuestionarios a los que seré sometido, los probables riesgos y los beneficios

que puedo esperar.

El motivo de esta carta es obtener mi consentimiento firmado para participar en el

estudio.

Si por alguna razon y en cualquier momento quisiera dejar de participar en el estudio,
informaria al médico a cargo, sabiendo de antemano que eso no tendria ninguna

repercusion en mi tratamiento médico.
También entiendo que toda la informacién sera manejada de manera confidencial.

[ ] SIACEPTO [ ] NOACEPTO

Fecha: Nombre: Firma:

Numero de Registro:

TESTIGO 1
Fecha: Nombre: Firma:
TESTIGO 2
Fecha: Nombre: Firma:
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ANEXO 2

Cédula de Datos que estudian la Asociacion entre Enfermedad Periodontal y Lupus

Eritematoso Sistémico (CDAEPLES)

e Fecha:

Sociodemograficos

e Nombre del Paciente:

e Teléfono:

e Registro: Clasificacion INNSZ:

e Sexo: OF 1M

e Fecha de nacimiento: Edad:

e Escolaridad : Ocupacion:
Estudios de laboratorio
Estudio de laboratorio Valor Positividad/Clasificacion

encontrado 1 Si/Elevado 2 No/Disminuido

Anticuerpos anti-dsADN
(menor o igual a 9.6)

C3 (52.8 a 170.9 mg/dl)

C4 (12.1-39.5 mg/dI)

CPK (37-177 Ul/ml)

Historia bucal y habitos bucales

¢ Cuantas veces ha visitado al dentista en el Gltimo afio?

Motivo de la consulta

Fecha de la Gltima visita al dentista

Se cepilla los dientes NO__ SI __ icuéntas veces al dia?

Usa hilo dentaINO__ Sl icuéntas veces al dia?

Usa enjuagues orales NO__ SI___ ¢frecuencia/marca?

Usa pasta dental NO___ SI___ ¢qué marca?

Ha recibido instrucciones de higiene oral y prevencionNO__ Si
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Evaluacién Periodontal

Nombre del Paciente: Edad: No. de expediente:

PSR

Observaciones:

PSR

PSR= Periodontal Screening and Recording
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