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INTRODUCCION

Lupus eritematoso sistémico, (LES) es una enfermedad cronica en la que el
cuerpo, especificamente el sistema inmunitario ataca sus propias células y
tejidos sanos. El lupus puede causar fatiga, dolor en las articulaciones,
erupciones cutaneas, e incluso dafios en 6rganos que amenazan la vida. De
acuerdo con lo informado por la secretaria de salud en México existe, una
prevalencia de 0.06%, una incidencia de 1.8 a 7.6 casos por cada 100,000
habitantes por afio y de éstos poco mas de 50% va a desarrollar dano
permanente en multiples 6rganos y sistemas. El lupus se presenta con mas
frecuencia en mujeres que en hombres Los sintomas del lupus pueden
aparecer y desaparecer. Cuando los sintomas son activos la enfermedad
tiende a ser mas agresiva con el huésped. Los sintomas pueden ser leves o
graves y pueden incluir entre los mas comunes, artritis, padecimientos renales,
manifestaciones en forma de rash o eritemas en la piel, trastornos psiquiatricos
y diversas ulceras en las mucosas, entre ellas la mucosa de la cavidad oral.
Etimoldgicamente es muy diversa, pudiendo decirse que por cada paciente en
particular hay diversos factores que influyen en la aparicion de LES,

destacando los genéticos y la interaccion del huésped con el ambiente.

Aunque no hay cura, los sintomas y la progresion de la enfermedad se pueden
manejar con medicamentos y un enfoque de equipo multidisciplinario. Se
decidié abordar este tema debido a que las presentaciones de LES son tan
variables como el propio huésped esto resulta en que las presentaciones
orales de LES también sean de la misma naturaleza variable, en ese tenor en
este trabajo se expone una revision de la literatura sobre las implicaciones y
en especifico las lesiones en la cavidad oral y algunas otras estructuras

maxilofaciales que afectan a los pacientes con LES. Abordando en especifico



a cada una y brindando un panorama con el que se pretende orientar al clinico
en el diagnostico temprano y oportuno, auxiliandose de una previa introduccion
hacia el LES pasando por la historia, etiologia, comportamiento del sistema
inmune y algunos otros temas que le brindaran una vision mas amplia y lo
podran guiar en el curso del diagndstico y/o tratamiento odontoldgico que

requiere cada paciente con LES en especifico.



CAPITULO 1. PANORAMA GENERAL DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

1.1 Definicién

Podemos definir al lupus eritematoso sistémico (LES) cémo un trastorno
autoinmune crénico, caracterizado por la produccion de autoanticuerpos
dirigidos contra antigenos nucleares y citoplasmaticos, que pueden afectar a
varios organos diferentes, con una serie de diferentes anomalias clinicas e

inmunoldgicas, caracterizado por un curso clinico recurrente y remitente.’

Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas, con sintomatologia
diversa, pueden afectar virtualmente a cualquier 6rgano. El diagnostico de LES

se basa principalmente en criterios clinicos e inmunologicos.

1.2 Historia

La historia del lupus se remonta al menos al siglo Xlll, cuando el médico
Rogerius describié por primera vez lesiones faciales erosivas, imitando la
mordedura de un lobo." Lupus en latin antiguo significa “Mordedura de lobo”.
Por los anos siguientes durante toda la edad media y principios del siglo XIX
las caracteristicas clinicas se consideraban unicamente dermatolégicas por lo
que Rudolph Virchow, después de una extensa revision de las obras del
Periodo medieval y renacentista, concluyéd que cualquier proceso que
involucra ulceracién o necrosis de las extremidades inferiores o la cara fue
lupus vagamente etiquetado?. La siguiente etapa en nuestra comprension de
esta enfermedad fue en gran medida debido al trabajo de Moritz Kaposi y la
Escuela de Medicina de Viena. En 1872, Kaposi describié por primera vez los
signos sistémicos del trastorno?. Estos incluian fiebre, pérdida de peso,
linfadenopatia, anemia y artritis. El termino de Lupus eritematoso sistémico fue
acuinado en 1903 por Sir William Osler, que durante sus estudios observo a

dos pacientes de 15 y 25 anos, las cuales presentaban fotosensible erupcion



malar, dolor en las articulaciones, pleuritis, fiebre y nefritis ademas escalofrios,

linfadenopatia y afectacion pulmonar.

El periodo moderno de nuestra comprension de esta enfermedad comenzo en
1948, cuando el hematdlogo de Mayo Clinic, Malcolm Hartumbas? descubrio
la celda LE. Suero de pacientes con lupus eritematoso se afiadido a las
preparaciones de médula 6sea de sujetos normales. En comparacion con las
preparaciones de control, este indujo la formacién de grupos de leucocitos
polimorfonucleares alrededor de masas amorfas de material nuclear.
Posteriormente George Friou? en 1958, observé el suero de pacientes con
lupus eritematoso, que reacciond a los nucleos de las células y lo llamo el
factor antinuclear y describi6 con mas detalle la prueba de
inmunofluorescencia directa para detectar anticuerpos antinucleares. Estas
observaciones de finales de la década de 1950 demostraron claramente un
proceso patoldégico autoinmune subyacente al lupus eritematoso y allané el

camino para una nueva area de investigacion.

1.3 Epidemiologia

La incidencia y prevalencia mundial de LES varia considerablemente
dependiente de multiples factores (entre ellos el étnico y las diferencias
geograficas de cada poblacion). La gravedad de las manifestaciones de la
enfermedad depende mucho del nivel socioecondmico, la educacion, el tipo
de seguridad social, el apoyo social, el apego al tratamiento farmacolégico, asi

como de factores ambientales y ocupacionales relacionados con el paciente?®

La incidencia de LES a nivel mundial se considera en un parametro de 20 a
150 casos por 100,000 personas, en el que se considera que 90% de la
poblacién afectada compete a mujeres en edad reproductiva, con una

sobrevivencia de 70% a los 10 afios*



De acuerdo con lo informado por la secretaria de salud en México durante el
2013 se estima que la enfermedad aparece entre los 17 y 35 anos, donde las
mujeres pareen ser las mas afectadas en una relacion 10:1, una prevalencia
de 0.06%, una incidencia de 1.8 a 7.6 casos por cada 100,000 habitantes por
afio y de éstos poco mas de 50% va a desarrollar dafio permanente en

multiples érganos y sistemas.®

1.4 Etiopatogenia

Al tratarse de una enfermedad autoinmune sistémica de etiologia desconocida,
caracterizada por una amplia variedad de sintomas. La etiopatogénesis del
LES, aunque so6lo es parcialmente entendida, consiste en un evento
multifactorial que involucra factores ambientales y genéticos® A continuacion,
enlistare algunos de los factores etiopatogénicos sistémicos y genéticos que

son mayormente sobresalientes en pacientes con LES.
1.4.1 Defectos genéticos

C1 es una proteina del sistema de complemento, parte del sistema inmunitario
innato, esta compuesta por tres subunidades C1g es uno de los tres
subcomponentes los otros dos sonC1r y C1s. C1g se compone de seis
subunidades idénticas, cada una de los cuales se compone de tres cadenas
de polipéptidos diferentes.” Una identificada deficiencia del complemento C1q
se asocia con infecciones recurrentes y una alta prevalencia de pacientes con
LES, de hecho, la deficiencia de C1q en el sistema de complemento
representa el defecto genético con mayor riesgo de LES® .También se han
identificado otros defectos en componentes genéticos que se asocian a LES,
por ejemplo en ratones con una eliminacion dirigida del componente amiloide
sérico P (SAP),glicoproteina del grupo de las paroxetina producida
principalmente en el higado, se desarrolla espontdaneamente autoinmunidad

antinuclear y glomerulonefritis severa, un fenotipo similar el LES humano® Se



ha demostrado que los complejos inmunes y el complemento activado se
depositan en los rifiones en muchos de los casos con defecto genético'® Estos
datos juntos sugieren que ciertos defectos genéticos subyacentes al LES
resultan en el deterioro de la limpieza de las células apoptdticas, lo que en

ultima instancia resulta en el dafio a los 6rganos inmunes®
1.4.2 Anticuerpos humanos monoclonales anti-ADN

La diversidad inmunoldgica del LES se expresa en la presencia de mas de 100
autoanticuerpos anti-ADN distintos en los pacientes.'” Podemos encontrar
autoanticuerpos de baja afinidad normalmente en individuos sanos, estos
tienen caracteristicas especificas: son usualmente isotipo de inmunoglobulina
IgM, codificados por secuencias de genes no mutadas. Por otro lado en los
pacientes con LES los autoanticuerpos llamados de alta afinidad (especificos
de LES), son del isotipo IgG y portan mutaciones somaticas, frecuentemente
orientadas a las proteinas arginina y la asparagina'? Lo interior sugiere que el
IgG anti-ADN en pacientes con la enfermedad, tiene caracteristicas de una
respuesta inmune dependiente de linfocitos T impulsada por antigenos,

respuesta que normalmente no se presenta en individuos sanos.®
1.4.3 Fagocitosis de células necroticas

En circunstancias normales, las células apoptoticas son engullidas por los
macrofagos, sin producir inflamacion'® Recientemente se ha identificado un
deterioro en la eliminacion de la muerte celular como un evento importante en
la etiopatogenia de LES. Lo anterior se demostré cuando los macrofagos de
un subgrupo de pacientes con LES fueron diferenciados in vitro y mostraban
una marcada fagocitosis alterada de células apoptoéticas que conduce a la
acumulacién secundaria de células necroéticas, lo cual representa un
acumulado que es potencialmente reconocido como “células escombros” y

produce autoinmunidad
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Con base a investigaciones recientes se pueden proponer los siguientes

mecanismos de etiopatogenia.

I. Alteracién de la eliminacion de la muerte celular que resulta en la
acumulacién de “células escombros” consecuente a reaccion de
autoinmunidad

. Los antigenos activan las células T autorreactivas que producen
anticuerpos anti-ADN.

[ll. La presencia de defectos genéticos en el Cq1 del sistema de
complemento y otras proteinas como componente amiloide sérico
P(SAP) representan también una disposicion a la incorrecta fagocitosis

de células apoptdticas.

1.4.4 Ambiente

La participacion de agentes externos como agentes inductores puede ser
importante, en particular en individuos susceptibles genéticamente. Asi, la luz
ultravioleta puede alterar la estructura del DNA y aumentar su antigenicidad, e
inducir apoptosis de los queratinocitos liberando gran cantidad de antigenos.
Los virus, sobre todo los retrovirus, pueden contribuir al proceso autoinmune.
Aproximadamente, un tercio de los pacientes con LES tiene anticuerpos
reactivos frente a proteinas retrovirales. Por ultimo, se ha descrito la induccién
de LES por determinados farmacos que inhiben la metilacion del DNA,
induciendo la formacion de anticuerpos como hidracina, procainamida,

isoniacida, metildopa, clorpromacina, minociclina’

-11-



1.5 Tratamiento

Existen guias de practica clinica que sugieren distintos tratamientos de lupus,
en este caso tomare en cuenta la guia del Colegio Mexicano de Reumatologia,
ya que esta enfocada especificamente al tratamiento en la poblacion
mexicana, ya que la mayoria es mestiza. Se ha demostrado que los mestizos
tienen formas graves, con mayor frecuencia de glomerulonefritis, mayor
mortalidad y mayor dafio acumulado.'® No hay un tratamiento general para el
LES debido a lo heterogéneo de su comportamiento y el manejo debe
individualizarse con base en las caracteristicas del paciente y la actividad de
la enfermedad e incluso con la posibilidad de acceso a algunos farmacos como
las terapias bioldgicas. El tratamiento segun la guia del CMR se basa en el
uso de glucocorticoides (GC), antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
antimalaricos y diversos inmunosupresores.’” Con estos tratamientos se ha
mejorado notablemente el prondstico de los pacientes, aunque pueden ser
frecuentes las recaidas, asi como, en algunos casos, la falla terapéutica. Es
necesario vigilar la toxicidad de dichos farmacos. El objetivo del tratamiento es
alcanzar la remision (ausencia de actividad clinica percibida) o, por lo menos,
llevar al paciente a la actividad minima posible que permita suspender los
inmunosupresores y los GC o, por lo menos, mantenerlos en las dosis mas

bajas posibles para asi evitar los efectos adversos asociados a ellos.'®
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CAPITULO 2 RESPUESTA INMUNE

2.1 Autoinmunidad

La posibilidad de que el sistema inmunitario de un sujeto pueda reaccionar
contra antigenos analogos y causar una lesién tisular se reconoce desde el
momento en que se sabe de la especificidad del sistema frente a los antigenos
extrafos. A partir de estudios sobre la autoinmunidad han surgido varios
conceptos generales importantes. La autoinmunidad se debe a un fracaso de
los mecanismos de tolerancia frente a lo propio en los linfocitos T o B, que
puede llevar a un desequilibrio entre la activacion del linfocito y los
mecanismos de control.’ Todos los sujetos tienen un potencial de
autoinmunidad, pero este es regulado constantemente por procesos de
seleccién que impiden la maduracion de algunos linfocitos especificos frente a
antigenos y por mecanismos que inactivan o eliminan los linfocitos
autorreactivos que maduran. La pérdida de la tolerancia frente a lo propio
puede surgir porque no se inactiven o eliminen los linfocitos autorreactivos
durante o después de su maduracion y si las células presentadoras de
antigeno se activan de forma que los antigenos propios se presenten al
sistema inmunitario de forma inmundgena. Los principales factores que
contribuyen al desarrollo de la autoinmunidad son la propensién génica y los
desencadenantes ambientales, como las infecciones y la lesion tisular local.
Los genes predisponentes pueden romper los mecanismos de tolerancia frente
a lo propio, y la infeccion o la necrosis de los tejidos promueve la llegada de
linfocitos autorreactivos y la activacion de estas células. Las enfermedades
autoinmunes pueden ser sistémicas o especificas de 6rganos, dependiendo
de la distribucion de los autoantigenos que se reconozcan. Por ejemplo, la
formacion de inmunocomplejos circulantes compuestos de nucleoproteinas
propias y anticuerpos especificos suele producir enfermedades sistémicas
como (LES).

-13-



Las enfermedades autoinmunes tienden a ser cronicas, progresivas y a
perpetuarse a si mismas. Las razones de estas caracteristicas son que los
antigenos propios que desencadenan estas reacciones son persistentes y, una
vez que comienza la respuesta inmunitaria, se activan muchos mecanismos
de amplificacion que perpetuan la respuesta. Las caracteristicas clinicas y
patolégicas de las enfermedades las determina habitualmente la naturaleza de

la respuesta autoinmunitaria dominante.®

2.2 Respuesta autoinmune en LES

Aunque los niveles bajos de auto reactividad y autoinmunidad son necesarios
para la seleccion de linfocitos y, en general, para la regulacion del sistema
inmune, en ciertos individuos, la autoinmunidad avanza a través de multiples
vias?®. Va de un nivel intermedio de autoinmunidad que se manifiesta como
autoanticuerpos circulantes e infiltrados de tejidos menores sin consecuencias
clinicas, a la autoinmunidad patdogena asociada con lesidon de &rganos
mediada por el sistema inmune?' Los factores genéticos, ambientales y
hormonales actuan sobre diversos elementos de las respuestas inmunes
innatas y adaptativas?® El estudio de las enfermedades autoinmunes se ha
centrado durante mucho tiempo en el sistema inmune adaptativo. Sin
embargo, el descubrimiento de que las células innatas que expresan un amplio
espectro de sefnales para ligandos ajenos y auto ligandos han desplazado el
foco al sistema inmune innato, cuyo acoplamiento precede y enciende las

respuestas adaptativas. 2

2.3 Sistema inmune innato en LES

Factores ambientales, incluyendo la luz UV, farmacos y productos del
microbioma, alteran las respuestas de las células T y B y las funciones de las
células innatas mediante la estimulacién de receptores tipo Tol (TLRs) Los
sensores endosomaticos y citosélicos que reconocen acidos extrafos y auto

nucleicos se han vinculado directamente a la patogénesis de diversas
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enfermedades autoinmunes?? Estos sensores endosoma-les incluyen TLR3
para ARN de doble cadena, TLR7 y TLR8 para ARN de una sola cadena, y
TLR9 para ADN, estudios simultaneos mostraron que la delecion de TIr9
redujo los titulos de autoanticuerpos dirigidos contra el ADN, pero no la
enfermedad en general, mientras que la delecion de TIr7 redujo tanto los titulos
de autoanticuerpos dirigidos contra ribo nucleoproteinas y enfermedades
renales, la autoinmunidad en ratones transgénicos TLR7 se reporta como
dependiente de la autofagia de células B, y los defectos en la autofagia no
canonica o en la absorcién y eliminacion de células moribundas se han
asociado con la autoinmunidad similar al lupus. La enfermedad disminuida es
mas evidente en ratones con delecion de TLR7 y TLR923. Por otro lado, los
sensores citosolicos incluyen las helicasas RIG-I para ARN de 5 -trifosfato sin
desdoblar y MDA5 para ARN de doble cadena larga, asi como multiples
sensores de ADN, de los cuales la via cGAS-cGAMP-STING parece ser la mas
relevante?*. Las respuestas de esos sensores inducen la produccion de
interferones de tipo | y citoquinas proinflamatorias (por ejemplo, IL-1, IL-6, IL-
12 y TNF).2" Lo que lleva al paciente con LES a niveles muy altos de
inflamacion y auto reactividad. Retrospectivamente, los hallazgos tempranos
de altas concentraciones de interferones de tipo | en suero y la dominancia de
transcripciones interferoninducibles de tipo | en las células mononucleares de
sangre de pacientes con lupus fueron los indicios iniciales del papel de los
sensores innatos en la autoinmunidad?® La documentacion del papel principal
de los interferones de tipo |, especificamente IFN-a, fue proporcionada por la
enfermedad disminuida de ratones predispuestos al lupus que carecian del
receptor de interferon IFNAR o tratados con un anticuerpo bloqueador de
IFNAR, mientras que La deficiencia de IFN-B fue ineficaz en la disminucion de

la enfermedad.2®
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2.3.1 Respuesta inmune adaptativa estimulada por el sistema

inmune innato en LES

Las hormonas y los genes definidos por el cromosoma X contribuyen a la
expresion de la enfermedad alterando la funcién de los linfocitos y de las
células de la respuesta inmune innata. Los factores involucrados conducen
eventualmente a la pérdida de tolerancia de las células B y T a los
autoantigenos, que estan presentes en abundancia debido tanto al aumento
de las tasas de apoptosis y defectos en los mecanismos responsables de su
eliminacion.?! La respuesta de las células T al antigeno es aberrante en los
eventos de sefalizacidon y resulta en niveles mal equilibrados de citoquinas,
incluyendo disminucidn IL-2 y aumento de la produccion de IL-17. Las células
T, a través de vias distintas, también adquieren una mayor capacidad para
invadir los tejidos y contribuir a la respuesta inflamatoria. Las células B, en
respuesta a interacciones cognadas y no cognadas (citocinas) con células T,
producen anticuerpos. Los anticuerpos entran en los tejidos directamente o en
forma de complejos inmunes (Cl), que contribuyen a la inflamacion de los
tejidos.?? Las células de la respuesta inmune innata, bajo la influencia de los
factores patdégenos involucrados, producen citoquinas (incluyendo IFN-a) o, a
través de la interaccidon directa con los linfocitos, contribuyen
significativamente a la respuesta inflamatoria que dana los 6rganos. La
heterogeneidad clinica de la enfermedad esta altamente correlacionada con la
multitud de vias que conducen a la lesion organica. Aunque varias vias operan
en cada individuo, la contribucion relativa de cada via varia de persona a
persona. Finalmente, los factores locales dictan qué 6rgano sera afectado por
la respuesta auto inflamatoria?®Aunque el papel de los mecanismos
inmunitarios adaptativos, por ejemplo, La formacion de autoanticuerpos y la
activacion anormal de las células T, se ha observado durante mucho tiempo
en la patogénesis de LES el papel de la inmunidad innata no se habia

considerado tanto existe una intrincada interaccidon entre los elementos

-16 -



inmunitarios tanto innatos como adaptativos en la inmunidad protectora
antiinfecciosa, asi como en la autoinmunidad perjudicial. Mas recientemente,
ha quedado claro que el sistema inmunoldgico innato a este respecto no solo
inicia cascadas de inflamacion en el LES que conducen a brotes de la
enfermedad, sino que también continua alimentando las respuestas
inmunitarias adaptativas a lo largo del curso de la enfermedad. Esta es la razén
por la que atacar el sistema inmunologico innato ofrece un medio adicional

para para tratar el LES.?”
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CAPITULO 3. LESIONES ORALES PRESENTES EN LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

3.1 Mucosa, piel y LES.

Los pacientes con LES suelen presentar lesiones mucocutaneas, compromiso
renal, trastornos del sistema nervioso central (SNC) y anomalias
hematologicas?® Las manifestaciones mucocutaneas son signos y sintomas
comunes en LES en el momento del diagndstico, y se encuentran en
aproximadamente 70-75% de las poblaciones de LES en todo el mundo® La
mucosa oral puede exhibir manifestaciones de enfermedad sistémica
subyacente y servir como un indicador de salud general. La afectacion mucosa
se observa con frecuencia en pacientes con lupus. Sin embargo, el examen
oral a menudo se olvida, y muy pocos estudios se han centrado en las
manifestaciones orales del lupus.?’ Segun el American College of
Rheumatology en su clasificacion de lesiones y condiciones indicadoras de
diagndstico de LES se encuentran 4 caracteristicas que describen las lesiones
mucocutaneas (cuadro 1). Sin embargo, debido a la heterogeneidad de la
enfermedad las descripciones clinicas de las lesiones de lupus oral varian
enormemente en los diferentes estudios3? Sin embargo existen similitudes y
comunes denominadores que se basan principalmente en los hallazgos
histopatolégicos caracteristicos del lupus mucoso. Incluyen mucositis de
interfaz con un infiltrado linfocitico, queratinocitos necréticos y degeneracion

hidrépica de la capa basal.3® generalmente.

La enfermedad produce una variedad de trastornos orofaciales. Estas
manifestaciones orales son moderadamente frecuentes, afectan del 9 al 45%
de los pacientes y pueden ser los primeros signos de enfermedad o cambios
sistémicos relacionados con un tratamiento especifico.3* Las zonas mas
afectadas son la lengua, la mucosa de las mejillas, los labios y el paladar,

siendo las ulceraciones agudas y/o eritema mas comunes3® asi como la
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queilitis angular, mucositis, glositis, lesiones discoides y lineas blancas que se

asemejan al liquen plano oral®*

Se ha estimado que las lesiones en la cavidad oral ocurren en 2 a 80% de los
pacientes con LES, con una mediana de prevalencia entre 20 y 30%. En una
cohorte de 182 pacientes con LES, Urman® encontré que 40% de los
pacientes presentaban lesiones nasofaringeas o mucosas orales que iban
desde eritema hasta ulceraciones, con 89% de estas lesiones apareciendo en
el paladar (Imagen 1) La mayoria de las lesiones (82% eran asintomaticas,
hubo una asociacién clinicamente significativa con la ulceracion de la mucosa

y la actividad de la enfermedad de LES®’

Cuadro 1.
Criterios del American College of Rheumatology para lupus eritematoso sistémico*®

1.Sarpullido de Malar

2. Lesiones discoides

3. Fotosensibilidad

4. Presencia de ulceras orales

5. Artritis no erosiva de dos articulaciones o0 mas

6. Serositis

7. Trastornos renales

. Trastorno neuroldgico (convulsiones o psicosis)

9.Trastorno  hematolégico (anemia hemolitica, leucopenia, linfopenia o
trombocitopenia)

10. Trastorno inmunoldgico (anticuerpos anti-ADN, anti-Sm o antifosfolipidos)
11. Anticuerpo antinuclear

(o]

* Diagnéstico de LES con 4 o mas de 11 criterios presentes en cualquier momento.
Adaptado de Tan EM, Cohen AS, Fries JF, et al. Los criterios revisados 1982 para la

clasificacién del lupus eritematoso sistémico. Arthritis Rheum 1982; 25:1271.
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Imagen 1. Ulceraciones agudas y eritema en el paladar y mucosa de un paciente con LES.
La imagen de la derecha muestra ulceraciones en carrillos. Brennan, M. T., Valeri, M. A,
Napefias, J. J., & Lockhart, P. B. (2005). Oral manifestations of patients with lupus
erythematosus. Dental Clinics of North  America, 49(1), 127-141. doi:
10.1016/j.cden.2004.07.006

Histologicamente, las lesiones LES tienen caracteristicas similares al liquen
plano, debido a que las lesiones pueden variar de erosiones a una apariencia
de placa, un amplio rango de cambios histoldgicos puede estar presentes,
tales como acantosis, paraqueratosis, orto queratosis, degeneracion del
epitelio basal capa, y hialinizacion subepitelial e infiltrado inflamatorio

cronico.3®

Por otro lado, parece haber una posible asociacién entre enfermedad
periodontal y LES. La periodontitis puede variar en gravedad
independientemente del grado de infeccion bacteriana, lo que sugiere que la
desregulacion de la respuesta inflamatoria puede considerarse un
desencadenante para la evolucidon de la enfermedad autoinmune?®. Los
pacientes con LES también pueden mostrar otras manifestaciones orales
como enfermedades en las glandulas salivales, secas trastornos de la boca y
temporomandibulares*’- En consecuencia, estos pacientes necesitan atencion

oral especial, debido a su susceptibilidad a las infecciones3®
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3.2 Manifestaciones orales de LES

Las enfermedades autoinmunes sistémicas a menudo se presentan por via
oral cambios en sus primeras etapas de desarrollo. LES es incluido en este
grupo, que facilita el diagnostico precoz y la intervencion. Las manifestaciones
orales aparecen con una frecuencia de 6,5 a 21% de los casos de LES, siendo
las regiones mas afectadas la mucosa de las mejillas, la lengua, los labios, y

paladar. La region del labio inferior puede mostrar fisuras, sangrado y edema*'

Aunque algunos casos de esta patologia no se presentan una sintomatologia
precisa, en caso de lesiones orales, se observa principalmente ulcerado
cronico bien definido areas o con un aspecto eritematoso. Estas areas varian
en tamafo y se caracterizan por tener el centro en forma de papulas
blanquecinas rodeadas de rayas también de color blanco. Su apariencia
implica periodos de remision y crisis*> con una duracién mas larga de la
enfermedad, el numero de lesiones orales disminuye. Esto ocurre porque la
mayoria de las lesiones se encuentran en el periodo activo, y que con el curso
de la enfermedad después del diagndstico, el control y el tratamiento conducen
a una mayor estabilidad de la enfermedad, progresando a una fase inactiva y

por lo tanto tendiendo a un menor nimero de lesiones orales.*3

3.2.1 Gingivitis y enfermedad periodontal en LES

Una de las implicaciones del LES es el desarrollo de inflamaciéon gingival
(gingivitis) y periodontal enfermedad que afecta directamente al apoyo
estructuras de los dientes. Los tipos mas comunes de gingivitis son gingivitis
escamosa y gingivitis marginal, que tienen una fuerte relacién con la
acumulacion de placa que es retenida por el tejido gingival. Esta placa es el

resultado de la mala higiene bucal de pacientes con LES, asociados con
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molestias en la cavidad oral, que termina desalentando u obstaculizando su

higiene.**

A su vez, la enfermedad periodontal, a pesar de tener una etiologia diferente
del LES, comparte similitud con enfermedad autoinmune con respecto al
mecanismo de accidon. Ambos se producen debido a la desregulacion del
sistema inmune del individuo afectado, con compromiso de polimorfismos del
gen de la citocina como interleucina 10 (IL-10), factor de necrosis tumoral

(TNF) y receptores IgG Fc en ambas condiciones3®

Autores encontraron mayor presencia de enfermedad periodontal en pacientes
con LES que en controles sanos.*® En el estudio los autores observaron por
primera vez la reduccion de la actividad de LES con el uso del indice SLEDAI,
(Measurement of lupus activity and cumulative damage in patients with
systemic lupus erythematosus) por sus siglas en inglés, que corresponde a un
formulario de puntuacion para medir los dafios sistémicos causados por LES
paralelo con una caida de los indices periodontales después del tratamiento
periodontal. Importante, en este estudio el grupo control, que también recibio
tratamiento con farmacos inmunosupresores para LES, no mostré una caida
significativa en SLEDAI demostrando una asociacion directa entre el
tratamiento periodontal y la mejora del indice. La mejoria en el estado
periodontal y la actividad sistémica también fue evidente en estudios similares

en pacientes con artritis reumatoide.*6

La periodontitis puede ser un factor critico en el mantenimiento de la respuesta
inflamatoria que se produce en el LES. De hecho, la infeccion ha sido un factor

desencadenante de enfermedades autoinmunitarias y LES (Imagen 2).
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Imagen 2. Presencia de enfermedad periodontal con pérdida extensa de encia adherida (a)
y regiones con exudado purulento (b). Hay una manifestacion de liquen plano reticular con
gingival (c) y mucosa (d) Wickham. El dentista remiti6 a este paciente al reumatdlogo,
sospechando que el lupus estaba activo; esta sospecha fue posteriormente confirmada
tomada de Aline,Menezes Santana, Caroline Barreto Bezerra, Ana  Amorim,
Rivadavio,da Silva, Mariana, What rheumatologists should know about orofacial
manifestations of autoimmune rheumatic diseases- 56 DOI 10.1016/j.rbre.2016.02.006 JO
Revista Brasileira de Reumatologia, Paciente con lupus eritematoso sistémico.

Esta condicion ha sido responsable del mantenimiento de la actividad de la
enfermedad. Varios mecanismos han sido propuestos para explicar esta
conexion, por ejemplo, un adyuvante efecto de los productos de
microorganismos.4’ también se ha propuesto el polimorfismo en los receptores
FC (Receptores especificos para anticuerpos que se encuentran en la
superficie de leucocitos) han sido asociado con periodontitis y enfermedades

autoinmunes, tales como artritis reumatoide y LES*8

Las citocinas inflamatorias también parecen jugar un importante en esta
interrelacion. A menudo estan involucrados en el proceso vascular (oclusion
vascular e infiltrados perivasculares) en pacientes con LES*°niveles de varias
citocinas proinflamatorias como IL-1, IL6 y TNF- se han asociado con un

posible papel en el proceso de la enfermedad periodontal.
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Elastasa, una enzima proteasa, también parece estar implicada en la
asociacion entre enfermedad periodontal y LES. Figueredo encontré mayor
actividad de esta enzima en el liquido crevicular de sitios inflamados de
pacientes con LES, incluso en presencia de niveles mas bajos de IL-18 e IL-1.

Esta mayor actividad sugiere hiperactividad de neutréfilos en LES#°

Continuando en este sentido el autor Umbelino Jr.35 Sugirié que los pacientes
con LES necesitan mas atencidon con enfermedades orales. Se observd un
indice de bolsas periodontales y sangrado18% mayor que la poblaciéon general
y ha también se ha informado de que la presencia de LES puede influir en la
progresion de estas enfermedades debido a su caracter inflamatorio y su
susceptibilidad a los agentes infecciosos, aunque destaco que hacen falta mas
estudios para comprobar lo anterior, por otro lado, Mutlu®® observo que los
pacientes con LES tenian bolsas periodontales mas pequefias en comparacion
con el grupo control. Estos autores sugirieron que estas observaciones pueden
estar relacionadas con la posibilidad de que los pacientes examinados estén
bajo tratamiento prolongado terapia con inmunosupresores, corticosteroides y

medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.

Considerando la periodontitis como una condicidn caracterizada por la
inflamacion y la influencia de factores infecciosos, tales como LES, es
razonable sugerir que LES influiria la progresion de la enfermedad periodontal,
y viceversa. Aunque los estudios son escasos. Se deben realizar mas estudios
centrados en los mecanismos inmunoldgicos comunes a ambas afecciones,
para obtener una mejor comprension. La hipotesis de una posible relacion
entre LES y periodontitis y entre la actividad de LES y la destruccion
periodontal deben ser investigados por estudios longitudinales, para una mejor
comprension de los procesos patdgenos comunes, sin embargo es importante
sefalar que el LES, siendo una enfermedad inflamatoria, puede agravarla
periodontitis y en consecuencia, contribuir a una mayor pérdida de dientes*®

Como se puede concluir  de los estudios presentados,
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hay controversias sobre la posible asociacion entre LES y enfermedad
periodontal. Sin embargo, se recomienda que los pacientes con esta

enfermedad autoinmune se sometan a un seguimiento periodico.

3.2.2 Ulceras en la mucosa de cavidad oral causadas por LES

Para comenzar a profundizar en el tema de ulceras orales, recordaremos que
la mucosa oral se caracteriza normalmente en tres tipos: revestimiento;
masticatorio y mucosa especializada®' La mucosa de revestimiento es epitelio
no queratinizado que cubre la mucosa bucal, la mucosa labial, la mucosa
alveolar, el paladar blando, lengua ventral y el suelo de la boca®? mientras que
mucosa masticatoria es mucosa queratinizada que cubre la gingiva, encia
unida y el paladar duro.

La superficie dorsal de la lengua se cubre con mucosa especializada que
consiste en papilas gustativas y estructuras epiteliales derivadas llamadas
papilas® La comprension de estos diferentes los tipos de mucosa oral son
importantes para hacer un diagnéstico, ya que algunas lesiones tienden a
afectar a un tipo de tejido mas de las otras. Mas adelante se profundiza en el

tema.

3.2.3 Ulceras orales especificas del lupus eritematoso

3.2.3.1 Ulceras palatinas

La ulcera palatina es una ulcera oral tipica en los criterios ACR anteriormente
mencionados y se describe como una ulcera generalmente indolora, unica o
multiple en mucosa masticatoria o queratinizada, especialmente el paladar
duro. Es un agudo signo que ocurre cuando la enfermedad es activa, y a veces
es la primera pista de LES incluso antes de las lesiones cutaneas.

La primera lesion puede ser hemorragia antes de convertirse en el
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Ulcera®. Si las ulceras se fusionan en un gran parche eritematoso en el
paladar duro y se extienden al paladar blando, debe dar indicios para
considerarse el inicio temprano de Lupus Eritematoso Discoide en cavidad
oral.%* Histologicamente esta ulcera se observa al microscopio como un epitelio
con la capa basal y para basal con un gran cumulo de linfocitos T, aumento
del grosor de la membrana basal. El epitelio se presenta atréfico y con pérdida
de crestas Inter papilares. En el corion subyacente los linfocitos forman centros
germinales, en lesiones mas cronicas se observa hiperortoqueratosis y
depresiones con tapones de queratina.® En la imagen 3 se puede observar la

ulcera palatina.

Imagen 3. A. Ulcera palatina causada por lupus eritemtoso sistemico imagen tomada de
Rodsaward P, Prueksrisakul T, Deekajorndech T, Edwards SW, Beresford MW,
Chiewchengchol D. Oral Ulcers in Juvenile-Onset Systemic Lupus Erythematosus: A
Review of the Literature. Am J Clin Dermatol. 2017 Dec;18(6):755-762.

3.2.3.2 Placas de panal

Una placa de panal de abeja se describe como una placa cronica, bien
circunscrita con hiperqueratosis de encaje blanco y eritema bucal®® La lesion
ocurre generalmente en mucosa de revestimiento y masticatoria, pero la lesion
en la mucosa de revestimiento (por ejemplo, paladar blando) es menos

hiperqueratdsica. Algunos informes sugieren que esta lesion se presenta en la
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fase tardia del Lupus eritematoso Discoide Oral, aunque la literatura menciona
que también puede presentarse como lesion en lupus eritematoso sistémico,

aunque esto es menos comun.®’

3.2.3.3 Verrocous en Lupus Eritematoso Sistémico

La ulcera verrugosa es un tipo raro de ulcera oral especifica de Lupus, que se
ha reportado en adultos. La lesién es una placa queratética elevada e intensa
que normalmente se encuentra en la mucosa del revestimiento, como la
mucosa bucal y los labios, sin embargo, el paladar duro (por ejemplo, cresta

alveolar) puede estar involucrado®®

3.2.3.4 Lupus Eritematoso Discoide

La DLE oral es una placa atréfica bien definida con estrias queratésicas y
telangiectasia blanca radiante en la mucosa del revestimiento, especialmente
la mucosa bucal y el paladar blando®® Los pacientes con lupus eritematoso
sistémico a menudo desarrollan una lesién eritematosa con telangiectasia
dolorosa y queratética dicha lesidon eventualmente se transforma en una lesion
atrofica con borde queratoxico® conocida como Lupus Eritematoso
Discoide,esta compuesto de (a) papula blanca/placa, (b) eritema central, (c)
zona fronteriza de irradiacion blanca

estrias y (d) telangiectasia periférica®’, aunque La lesion aparece en el
revestimiento de la mucosa masticatoria otro tipo de mucosa puede estar
implicada sin estrias radiantes, por ejemplo, el paladar duro. Cabe sefalar, las
estrias blancas que irradian a veces se asemejan a las estrias de Wickham del
liquen plano oral, por lo que se requiere descartar esta condicion. Otros
lugares de DLE oral son los bordes bermellén de los labios mucosa

especializada (lengua) por lo que se requiere un cuidadoso estudio clinico®?
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3.2.4 Ulceras orales no especificas de LES

3.2.4.1 Ulceras aftosas

Una ulcera aftosa se describe como una lesion de color blanco a amairrillo, con
un borde rojo circundante. en general se presenta como multiples lesiones o
en grupo, y tiende a involucrar principalmente tejido de revestimiento: el
paladar blando, bucal y mucosa labial. Las ulceras aftosas son mas comunes
en pacientes pediatricos que en adultos LES y suelen ocurrir cuando la
enfermedad esta activa® Hay cuatro tipos de Ulcera aftosa, clasificadas como
(a) ulceras menores, de menos de 1 cm, por lo general (b) ulceras mayores de
1 cm, (c) ulceras herpetiformes, un grupo de Ulceras pequefas (mas de diez
lesiones); y (d) ulceras graves, una Uulcera leve continua de meses de
duracion® Por lo general, el tipo mas comun de Ulcera aftosa en los pacientes

con LES son ulceras menores multiples y menos de diez lesiones (Imagen 4).

Imagen 4. Ulceras menores multiples en paciente con LES, tomada de Rodsaward P,
Prueksrisakul T, Deekajorndech T, Edwards SW, Beresford MW, Chiewchengchol D. Oral
Ulcers in Juvenile-Onset Systemic Lupus Erythematosus: A Review of the Literature. Am
J Clin Dermatol. 2017 Dec;18(6):755-762.
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3.2.4.2 Lupus queilitis

El lupus queilitis es una inflamacion de los labios. La lesion tipica es pequena
o difusa, eritematosa y edematosa, y puede convertirse en Ulceras dolorosas®®
a menudo involucra la zona bermellén del labio inferior. Como la lesion se
encuentra en el area expuesta al sol, se asocia generalmente con
fotosensibilidad en pacientes con LES®® |a queilitis erosiva causada por LES
involucra los labios superior e inferior y generalmente se presenta cuando la

enfermedad esta mas activa®®.

3.2.4.3 LES Ampolloso

El LES ampolloso es una manifestacion clinica rara desarrollada por
anticuerpos circulantes contra el colageno tipo VIl en la sub-epidermis. Se
presenta tipicamente con multiples ampollas en la cara, el cuello y el tronco.

Se ha informado de LES ampolloso en la mucosa bucal en pacientes adultos
con LES®’

3.2.6 Diagnosticos diferenciales de Ulceras no relacionadas con
LES

La evaluacion clinica y el seguimiento suelen ser suficientes para

hacer un diagndstico de ulceras orales. Sin embargo, las ulceras atipicas

son a veces dificiles de diagnosticar, particularmente cuando los pacientes no
pueden cumplir los criterios ACR. En estas circunstancias, los estudios de
histopatologia e inmunofluorescencia son utiles. La histopatologia de las
Ulceras orales especificas de LES muestra hiperqueratosis con tapones
queratofidos, la cresta de la mucosa se vuelve atrofica presenta infiltracion
celular inflamatoria y lamina propia edematosa. Positiva a la tincién de acido
peridédico-Schiffler y zona yuxtaepitelial en un patron grueso continuo o
irregular. Aunque las caracteristicas clinicas son suficientes para hacer un
diagndstico, hay varias enfermedades con apariencias que son similares a las

ulceras orales que se ven en pacientes con LES, como Liquen plano oral,
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Leucoplasia, gingivoestomatitis herpética etc. Por lo que es necesaria la
indicacion de estos estudios si todas las pistas recolectadas durante la
elaboracién de la historia clinica y la exploracion de los tejidos indica probable

diagnostico de LES.

3.3 Manifestaciones de LES en otras estructuras anatomicas de

cavidad oral.
3.3.1 Xerostomia e hipo salivacion en LES

Los términos hipofuncion salival o hipo salivacion y xerostomia a menudo se
utilizan incorrectamente indistintamente, la hipo salivacion se refiere a un flujo
salival disminuido, mientras que la xerostomia se refiere a una experiencia
subjetiva de sequedad bucal. Esto se complica aun mas por el hecho de que
algunos pacientes, con hipo salivacién no son xerostomicos y, a la inversa,
Las personas con xerostomia pueden tener caudales salivales normales. Sin
embargo, la xerostomia es un sintoma comun y primario asociado con la
hipofuncién de la glandula salival. Generalmente cuando secrecion salival ha
disminuido a la mitad de sus valores normales un individuo comenzara a

experimentar xerostomia®®

Mas del 75% de los pacientes con LES presentan sintomas orales como
sequedad (xerostomia) y dolor®® LES también se ha asociado con una
disminucion en el flujo salival, resultando en xerostomia e hipo salivacion ya
se ha descrito en estos pacientes’? Esta disfuncion en las glandulas salivales
y la deteccion de los cambios salivales presentes en los pacientes de LES
puede reflejar parte de la condicion sistémica del paciente”.

La complejidad de la composicién molecular de la saliva ha demostrado su
importancia en relacion con el mantenimiento de la cavidad oral y la integridad

sistémica, y es fundamental para la primera linea de defensa oral. Las
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funciones de la saliva incluyen reparacion del tejido (presencia de factor de
crecimiento epidérmico (EGF) promueve la curacion de la mucosa oral,
orofaringe y gastrica), proteccion (lubricacion de la boca, orofaringe y eséfago),
buffer (fosfato, bicarbonato y proteinas y mantener un pH desfavorable para la
colonizacion de microorganismos, ademas de la neutralizacion de la acidez,
digestion (formacion del bolo alimentario y digestion de almidon, proteinas y
lipidos), gustacion (solubilizacion de moléculas y maduracion de las papilas
gustativas), accion antimicrobiana (presencia de anticuerpos IgA/IgM e
IgG,lisozima y lactoferrina-antagonismo  bacteriano, sistema de
peroxidasa/cistatina/mucina e inmunoglobulinas antivirales y mantenimiento

de la integridad dental (maduracion del esmalte y Re mineralizacion).

La sensacion de disminucion de la cantidad de saliva (xerostomia) (Imagen 5)
y la hipo salivacion son afecciones que ocurren con frecuencia en los casos
de LES, como resultado del uso de ciertos medicamentos como los
antiinflamatorios no esteroideos, corticosteroides e inmunosupresores que

pueden afectar considerablemente la cantidad y calidad de saliva producida’?

Esta disfuncion de las glandulas salivales se produce debido a la inflamacién
cronica resultante de la enfermedad autoinmune. Como resultado de la
reduccion de la produccidn de saliva, los pacientes estan predispuestos al
desarrollo de caries, enfermedad periodontal, faringitis no infecciosa y a la
aparicion de ulceras. Ademas, es posible verificar la aparicion de mucositis
que compromete la ingestidon y deglucion de alimentos y promueve la
reduccion de la calidad de la higiene bucal”® La disminucion de la saliva que
conduce a una baja lubricacion, también compromete las actividades diarias
como comer, que puede provocar disfagia (dificultad para tragar) y disgeusia

(cambio del gusto’?

Da acuerdo a la bibliografia revisada, se deben realizar mas estudios para
saber con exactitud la relacién entre LES y xerostomia e hipo salivacién, hasta

ahora solo se registran pocos estudios al respecto
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Imagen 5. Gonzalez-Medina Marco Antonio, Malpica-Sanchez Estela B, Macias-
Jiménez Berenice, Xerostomia, Revista mexicana de Oncologia, Vol.10 No.4 paginas
222-229 (Julio 2011)

3.3.2 Trastornos de la Articulacién Temporomandibular en

pacientes con LES

La artritis y la artralgia (dolor en las articulaciones) son comunes en los
pacientes con LES y la afectacion de la articulacion temporomandibular
(ATM) también pueden estar presentes, en el 60% de los casos’®, los
trastornos de la ATM son una consecuencia de la laxitud del ligamento,
aumento de las contracturas y atrofia muscular. La literatura indica que los
pacientes sometidos a terapia inmunosupresora para el tratamiento de LES
son la mayoria afectados por trastornos de la ATM en sus diferentes grados
de gravedad, que puede incluir apertura bucal limitada y cambios en la
lateralidad*® por otro lado, puede ser afectada ya que los pacientes tienen
cambios en los condilos, incluyendo aplanamiento, erosiones corticales,
quistes subcorticales, esclerosis y disminucion gradual en el espacio articular
debido a la granulacion. Esta implicacién puede estar relacionada con la

actividad de la enfermedad, lo que lleva a una ruptura de la matriz del
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cartilago y la destruccién, o sea. Las miopatias, con fuerza muscular
masticatoria reducida y atrofia, pueden ser parte de la condicion de la
enfermedad o asociados con un uso a largo plazo de la terapia con
corticosteroides’® Sin embargo, la literatura carece de estudios sobre la ATM
y la implicacion de los musculos masticatorios en pacientes con LES, por lo

que la relaciéon entre esta enfermedad y los trastornos temporomandibulares

no esta clara.
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CAPITULO 4. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES PARA
LESIONES ORALES SIMILARES A LAS DE LES

4.1 Lesiones similares

A menudo durante la exploracion de la mucosa podemos encontrar lesiones
que de acuerdo con lo descrito anteriormente se parecen a las propias de LES,
por lo tanto, en este capitulo se mencionan algunos de los diagndsticos

diferenciales mas comunes.
4.1.2 Liquen Plano Oral

Como se menciond anteriormente LES tiene diversas manifestaciones que son
muy variables entre pacientes, el Liquen Plano Oral tiene multiples apariencias
clinicas, puede ser reticular, eritematoso, tipo de placa y erosivo. El Lupus
Eritematoso Discoide puede parecerse a los tipos reticulares y eritematosos
de Liquen plano, este puede presentarse como un parche de encaje blanco y
mucosa eritematosa. Sin embargo, el sitio mas frecuente de compromiso en

liguen es la mucosa bucal posterior (raramente en los paladares).”

Las estrias de Wickham son caracteristicas de Liquen Plano, pero a veces es
necesaria una biopsia lesional cuando no se puede hacer un diagndstico
definitivo. La histopatologia muestra dafio por degeneracién celular basal e
infiltracion densa en banda subepitelial de linfocitos T en el tejido conjuntivo
subyacente’™ con diversas técnicas y tinciones histopatoldgicas se puede
verificar el diagndstico de Liquen Plano, lo que es recomendable en cuanto la
lesién sea identificada debido a que a menudo se confunde con Lupus

Eritematoso Discoide.
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4.1.3 Reacciones liguenoides

Una lesién de contacto liquenoide oral es un parche blanco en la mucosa bucal
y su aspecto es similar al del Lupus Eritematoso Discoide y al del Liquen Plano
Oral”™® se cree que se debe a una hipersensibilidad de tipo retardado
reaccionando a un componente de materiales de restauracion dental o alguna
otra substancia generalmente remiten cuando el estimulo es retirado (Resina,

amalgama, enjuague bucal, pasta dental etc.)
4.1.4 Leucoplasia

La leucoplasia es una lesion blanca homogénea o no homogénea que se
encuentra en la mucosa bucal’® El lupus Eritematoso Discoide oral a veces se
transforma en una placa blanca homogénea cuando la lesion ha persistido
varios meses. Por lo tanto, debe considerarse como un de los diagnosticos

diferenciales en leucoplasia’’
4.1.5 Gingivoestomatitis herpética

La lesion tipica comprende un grupo de multiples vesiculas sobre una base
eritematosa en los labios, mucosa bucal o la lengua, con encias roja e
inflamada 8. Un grupo de mudiltiples Ulceras y Ulceras aftosas en LES son
bastante similares. Sin embargo, las pistas importantes de la
gingivoestomatitis herpética son sintomas prodrémicos y una historia de
infeccion por el virus del herpes simple (VHS). Un frotis de Tzanck, es util para
el diagnostico. La lesion generalmente se resuelve espontaneamente en un
plazo de dos semanas’®. Por lo tanto, las Ulceras orales junto con historia
clinica sugerente de LES deben ser consideradas si persisten por mas de dos
semanas. La susceptibilidad de pacientes con LES medicados con

inmunosupresores puede contribuir a una posible infeccion por Herpes Virus.
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CAPITULO 5 INFECCIONES ORALES EN PACIENTES CON
LES

El estudio GLADEL (primera cohorte de pacientes latinoamericanos) analizé
el inicio y caracteristicas generales de pacientes con LES, con un seguimiento
prospectivo a 20 anos. La sobrevida de esta cohorte a 4 anos fue de 95% y la
primera causa de muerte fue la infeccion asociada con la reactivacion de la
enfermedad (44%)°.

Las infecciones ocurren tanto al inicio de la enfermedad como en etapas
tardias, y son causa directa de muerte en 30% a 60% de los casos y motivo
de hospitalizacion hasta de 30%. Cabe destacar que las tasas de
morbimortalidad por infeccion no han disminuido en los ultimos 30
afios®'.Concurren a determinar este aumento intrinseco del riesgo de infeccién
la carga genética del paciente, los trastornos derivados de la propia
enfermedad y las drogas utilizadas en su tratamiento?2.

Otro problema adicional en los pacientes con lupus es la distincién entre una
infeccion aguda y exacerbacién de la enfermedad, lo cual constituye un
desafio diagndstico y terapéutico para el médico, dado que ambas pueden

coexistir.

5.1 Factores de riesgo para desarrollar una infeccion en pacientes
con LES

5.1.1 Caracteristicas clinicas del paciente

Estudios prospectivos realizados por Gladman y cols en University of Toronto
Lupus Clinic (n =363 y con un seguimiento de 5 afios) analizaron la frecuencia
de infeccion en pacientes con LES y los factores de riesgo asociados. Noventa
y tres pacientes (25,6%) tuvieron 148 episodios documentados de infeccidn;
en 3 de estos episodios hubo mas de un érgano comprometido. Se asocid con

mayor riesgo de infeccion enfermedad renal activa, compromiso del sistema
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nervioso central (SNC), exacerbaciones severas, presencia de anemia y de

alteraciones en la funcion pulmonar o cardiaca®:.
5.1.2 Infeccion previa

Un estudio realizado en el Hospital Clinico de la Universidad Catdlica de Chile,

describe que hasta 50% de los pacientes con infecciones pueden presentar
otros episodios de éstas, alcanzando entre dos y nueve episodios por
paciente®*. Este incremento marcado de la frecuencia de las infecciones no
seria extensible a todos los pacientes con enfermedades del tejido conectivo;
asi, por ejemplo, se describe que los pacientes con artritis reumatoide tienen
menor susceptibilidad a infecciones en comparacion con los individuos con
LES®

5.1.3 Asplenia funcional

Los pacientes con LES tienen un defecto en la remocién de los complejos
inmunes circulantes por el bazo, lo que determina una mayor susceptibilidad a
sufrir infecciones severas, especialmente por bacterias capsuladas®.Uno de
los mecanismos propuestos para explicar este trastorno, seria el bloqueo
transitorio del sistema reticulo-endotelial, que alteraria el clearence de los

complejos inmunes?”’.

5.1.4 Enfermedad renal

Estudios han reportado que los pacientes lupicos con sindrome nefrético o falla
renal asociada, presentan una disminucion de la inmunidad y alta prevalencia
de infecciones. La disminucion de la albumina plasmatica y el aumento de la
creatinina sérica, constituyen factores de riesgo independientes de infeccion®g.
Ademas, los pacientes con LES y falla renal en terapia con dialisis presentan

per se una disminucién de los mecanismos de defensa contra patégenos
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bacterianos, lo que se acentua por la presencia de catéteres vasculares o

perifonéales®?

5.2 Infecciones bacterianas

Los agentes bacterianos son la principal causa de infeccion en los pacientes
con LES, correspondiendo a mas de 80%°%. Los microorganismos que se
aislan con mayor frecuencia corresponden a patégenos comunes como
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes
y Escherichia coii, que son responsables de mas de la mitad de las infecciones
bacterianas. También se ha descrito un aumento de la incidencia de infeccién

por Salmonella spp en estos pacientes®.

5.3 Infecciones virales

Los pacientes con LES presentan un aumento en la incidencia de infecciones
por agentes virales, dentro de los cuales destacamos las que se describen a

continuacion

5.3.1 Virus Epstein Barr

Evidencias recientes sugieren que el VEB puede contribuir con la patogénesis
y etiologia del LES; dentro de éstas se encuentra la deteccién de genoma del
VEB en los pacientes con lupus °' Ademas, se ha observado que estos
pacientes poseen titulos elevados de VEB, lo que sugiere una regulacion
alterada de la infeccidn. El elevado numero de células B infectadas por el VEB
en los pacientes con LES contribuiria a la mayor produccién de

autoanticuerpos en esta enfermedad®?.
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5.4 Infecciones oportunistas

La incidencia de infecciones oportunistas en pacientes con lupus ha
aumentado, especialmente por las terapias inmunosupresoras. Ademas, la
mortalidad debida a estos agentes ha experimentado un alza, lo cual se
atribuye a la dificultad diagndstica y a que estas infecciones, pueden simular
los sintomas o signos de las exacerbaciones de la enfermedad. Dentro de las
infecciones oportunistas hay que considerar hongos, siendo el agente mas
frecuente Candida spp, que puede producir compromiso de la cavidad oral,

faringe, eséfago, tracto urinario y tejidos blandos.*4
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CAPITULO 6. CONSIDERACIONES PARA EL TRATAMIENTO
ODONTOLOGICO DE UN PACIENTE CON LUPUS

6.1 Manejo clinico de paciente con LES

Usualmente el paciente que padece esta enfermedad cuando acude a la
consulta odontoldgica conoce su diagnostico y algunas de las limitaciones que
le produce su patologia, sin embargo, es el odontdlogo el que debe establecer
los lineamientos para su atencion. Estos lineamientos deben contemplar en
primer lugar la elaboracion de una adecuada historia clinica que permita dar
solucion a sus necesidades considerando los riesgos potenciales durante el
tratamiento y las medidas preventivas que sean necesarias para que resulte

exitoso que son enlistadas a continuacion.

6.1.2 Elaboracioén de la historia clinica

El realizar una detallada y correcta historia clinica es fundamental para
brindarle a este tipo de pacientes un excelente tratamiento odontoldgico.
Esta historia clinica se debe iniciar con una Anamnesis que contemple datos
referentes a las patologias sistémicas que padece y su respectivo tratamiento
farmacoldégico, seguida de un examen clinico detallado de los tejidos duros y
blandos de la cavidad bucal ademas de la articulacion temporomandibular que
preferentemente se debe auscultar para poder identificar algun ruido anormal
y finalmente se debe establecer un plan de tratamiento basado en las
necesidades clinicas del paciente pero considerando las medidas preventivas

necesarias para evitar complicaciones.
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6.1.3 Examen clinico

Seguidamente a la anamnesis se debe realizar un examen clinico exhaustivo
de los tejidos blandos y duros de la cavidad bucal ademas de la articulacion
temporomandibular®® En el examen clinico se deben descartar procesos
infecciosos asociados a los tejidos dentarios y periodontales pues son
frecuentes en estos pacientes por la terapia inmunosupresora a la que estan
sometidos y usualmente progresan rapidamente y cursan de forma silente o
subclinica también como resultado de la medicacion®. Los tejidos blandos
deben ser evaluados minuciosamente ya que cualquier zona de la cavidad
bucal puede estar afectada y ademas con diferentes formas clinicas que van
desde erosiones, ulceras, placas descamativas y estrias hasta combinaciones
de todas estas °*. El examen bucal también debe ir dirigido a descartar la
presencia de micosis muy especialmente candidiasis tipo pseudomembranosa
que es la expresion mas frecuente en pacientes en estado de
inmunosupresion. La articulacion temporomandibular debe ser evaluada para

descartar desérdenes tipo artralgias o artritis®3

6.1.4 Consideraciones especiales durante el tratamiento

El odontdlogo prescribe constantemente en su consulta farmacos que tienen
como via de eliminacion el rifdn, las mas comunes son, antiinflamatorios no
esteroideos, acido acetilsalicilico, penicilina, cefalosporinas, tetraciclinas y
antimicoéticos, en estos casos se debe tener sumo cuidado considerando la alta
incidencia de dafio renal. Si es imperativa la necesidad de prescribir este tipo
de farmacos se debe considerar aumentar el intervalo de las dosis y disminuir
la cantidad del medicamento o lo que es mejor contactar al médico tratante.

Sin embargo, se recomienda indicar farmacos que no sean metabolizados
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realmente como el acetaminofén, para controlar cuadros dolorosos y la
clindamicina para infecciosos®.Si el paciente consume farmacos
anticonvulsivantes se debe vigilar muy de cerca su condicion periodontal y
planificar profilaxis y control de irritantes locales cada tres meses, ademas de
estar preparado para tratar adecuadamente al paciente en caso de desarrollar
algun tipo de agrandamiento gingival. Los pacientes que sufren de falla renal
cronica que sean dializados y necesiten alguna intervencién quirurgica
odontologica se deben planificar al dia siguiente de la dialisis y de esa manera
asegurar la eliminacién de medicamentos administrados y sus productos %2.Se
debe tratar afecciones que causan dolor odontogénico, temporomandibular o
miofascial pues podrian comportarse como factores gatillo o desencadenantes
de crisis psicoticas o cefaleas tipo migrafias en estos pacientes®® Las
emergencias odontologicas en pacientes bajo tratamiento con heparina o
Warfarina deben ser tratadas lo mas conservadoramente posible, evitando los
procedimientos quirurgicos, sin embargo en caso de ser necesarios se
recomienda la interconsulta con el médico tratante. Se debe tener en cuenta
que en la actualidad la tendencia es no suspender este tipo de terapia
anticoagulante pues se corre el riesgo de fendmenos tromboembdlicos. Se
puede requerir en algunos casos cuando hay alteraciones hematologicas tipo
trombocitopenia medidas locales para mantener hemostasis incluso en

tratamientos profilacticos %

Al tratamiento estomatoldgico del paciente con lupus eritematoso generalizado
lo influyen la actividad clinica de la enfermedad y su tratamiento médico.
Durante episodios agudos no se podra realizar ningun tratamiento
estomatolégico, salvo que se trate de una urgencia hemorragica o infecciosa
y que el paciente se encuentre hospitalizado.**Durante las fases cronica o
estable de la enfermedad el estomatdlogo debera preguntar al inmundlogo
acerca de dano renal, cardiaco, neurolégico, hematologico y acerca del

tratamiento médico para que, interdisciplinariamente, se establezcan los

-42 -



cuidados antes, durante y después del tratamiento dental.”?Los
procedimientos dentales quirurgicos se realizaran bajo profilaxis antibidtica;
los procedimientos simples con ayuda de hemostaticos locales y los mayores,
como rehabilitacion bucal bajo anestesia general o extraccién de terceros
molares, se realizaran intrahospitalariamente.”? En los pacientes
inmunocomprometidos las infecciones de origen dental afectan el éxito del
tratamiento inmunodepresor, lo que predispone a infecciones sistémicas.**
Angel y Albilla sefialaron que las infecciones de origen dental y algunas Ulceras
orales son asintomaticas, debido al uso crénico de antiinflamatorios esteroides
y no esteroides, y recomendaron la prevencion especifica y el seguimiento
estrecho.% Rossi y Brennan informaron que 7.5 a 30% de los pacientes con
lupus eritematoso generalizado padecen sindrome de Sjogren que disminuye
el flujo salival y predispone a tener caries. El estomatélogo pediatra debera
realizar pruebas de permeabilidad de las glandulas salivales, medidas
higiénicas, dietéticas, preventivas y restaurativas de la cavidad oral.*® La
importancia de reportar este caso clinico consiste en informar las
modificaciones interdisciplinarias que se realizan en el tratamiento
estomatoldgico de los pacientes con lupus eritematoso generalizado pues se

cuenta con muy poca informacion al respecto

-43 -



CONCLUSIONES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una afeccién en la que el sistema
inmunitario ataca células y tejidos sanos en todo el cuerpo. La activacion del
sistema inmunitario en el LES se caracteriza por respuestas exageradas de
células By T y la pérdida de tolerancia inmune contra los tejidos y células del
huésped. La produccién y eliminacion defectuosa de anticuerpos, la circulaciéon
y deposicion tisular de complejos inmunes, y la activacion de complementos y
citoquinas contribuyen a las manifestaciones clinicas que van desde la fatiga
leve y dolor articular a dafos organicos graves que amenazan la vida.

En cuanto a la etiologia hay distintas vertientes, por un lado, no hay pruebas
suficientes para determinar si los factores genéticos especificos aumentan el
riesgo de lupus. Existen distintos estudios genéticos, impulsados por la
observacion de la agregacion familiar de LES ,que han implicado los primeros
genes componentes del complemento, las deficiencias del complemento C1,
C2 y C4 e interferonopatias de tipo | debido a mutaciones en algunos genes
proapoptoticos; los anteriores son ejemplos de factores genéticos de riesgo,
aunque se han identificado mas de 70 loci de riesgo para LES en el genoma,
por lo que la importancia funcional de estas variantes y su posible implicacion
en la expresion del lupus siguen siendo en gran medida desconocidas.
Ademas, las hormonas sexuales y posiblemente las influencias ambientales
pueden contribuir a la disfuncion del sistema inmune en personas
genéticamente predispuestas. El lupus es una enfermedad multiorganica que
puede imitar enfermedades infecciosas, cancer y otras afecciones
autoinmunes, por lo cual el Colegio Americano de Reumatologia establecio
Criterios de clasificacion de la (ACR) para el LES. Estos criterios facilitan un
enfoque sistematico al diagnostico centrandose en las manifestaciones
clinicas y de laboratorio mas comunes de LES; deben cumplirse cuatro de los
11 los criterios para la clasificacion del lupus sistémico, los criterios ACR
ofrecen una herramienta altamente sensible y especifica para el diagndstico
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de LES, basado en manifestaciones objetivas de la enfermedad. Después de
confirmarse el cumplimiento de los criterios los médicos deben hacer pruebas
de ANA (anticuerpos antinucleares).

Principalmente la presentacion inicial del lupus a menudo imita un sindrome
viral. Sintomas constitucionales, como pérdida de peso, fatiga y fiebre baja,
son comunes y puede ir acompafada de artralgias o artritis, se acompanan
por otras manifestaciones caracteristicas del lupus, como erupcién
fotosensible en la cara, el cuello, o extremidades.

Las manifestaciones cutaneas son comunes y puede ocurrir en hasta 75%-
80% de los pacientes y se clasifican como lupus agudo, subagudo, crénico y
bulloso. Las manifestaciones cutaneas son un indicador clave sobre el tipo de
respuesta inmune que presenta el paciente, la agresividad de la propia
enfermedad y las caracteristicas clinicas que como recordamos son variables
en cada paciente, también en fases agudas de la enfermedad se presentan
manifestaciones hematoldgicas, renales, respiratorias, neuropsiquiatricas,
oftalmoldgicas, gastrointestinales por mencionar las mas notorias.

En esta condicion encontramos dos vertientes claves que nos indican el
desarrollo y progresidon de esta, la primera es el componente inmunoldgico,
que abarca el comportamiento del sistema inmune innato y adaptativo en sus
funciones de tolerancia inmunoldgica, respuesta inflamatoria (citoquinas,
interferon, TNF etc.) y produccion de autoanticuerpos principal vy
respectivamente. Las ultimas investigaciones han senalado que el sistema
inmune innato, contrario a lo que se creia, tiene gran influencia sobre los
periodos de agudez y remision de la enfermedad, esto debido al mecanismo
estimulante que tiene hacia el sistema inmune adaptativo al recibir
sefalizaciones para activarse. Ademas, se ha demostrado que la deficiencia
de las células fagociticas al limpiar depésitos de “células escombros” produce
autoinmunidad; en este sentido cabe destacar que también proteinas del
sistema de complemento estan implicadas en esta condicion. En el sistema

inmune adaptativo, lo mas destacable que podemos mencionar es el hecho de
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que los antigenos activan las células T autorreactivas que producen
anticuerpos anti-ADN siendo este el principal mecanismo adaptativo de
autoinmunidad y pérdida de tolerancia inmunologica. De este modo, la
respuesta inmune innata es uno de los blancos que se pretende atacar en los
tratamientos farmacolégicos modernos empleados en la terapéutica
para LES, por lo que los farmacos inmunosupresores e inmunomoduladores
derivados de los esteroides y el cortisol siguen siendo hoy en dia los mas
utilizados para el tratamiento de Ilupus, farmacos tales como la
hidroxicloroquina y algunos otros medicamentos como interferones o anti
anticuerpos antinucleares, por mencionar algunos.

El lupus principalmente afecta a los tejidos conectivos del huésped, epitelios y
tejidos especializados y en este sentido, las mucosas son los sitios donde se
manifiestan las primas lesiones causadas por la condicién. Las mucosas son
sitios donde se albergan grandes cantidades de proteinas, moléculas y células
inmunoldgicas del sistema inmune innato y adaptativo, por lo que no es de
extrafnarse que sean de los sitios mas afectados por la sobre respuesta
inflamatoria propia de la enfermedad. La mucosa oral no es la excepcién, de
importancia tal que la ulceraciéon de mucosa bucal, especificamente en su
forma de ulcera palatina se ha considerado en los criterios ACR como uno de
los principales orientadores de diagnéstico de LES.

Entre las condiciones orales se destacan principalmente las Uulceras
especificas de lupus eritematoso, como la ulcera palatina que se presenta en
los periodos mas activos de la enfermedad, dando una pista clave, incluso mas
que las lesiones cutaneas para el diagndstico de la enfermedad. También cabe
resaltar la importancia de otras condiciones no ulcerativas, tales como Queilitis
ocasionada por lupus, lupus ampollar que suele presentarse en la mucosa oral,
ulceras aftosas, xerostomia e hipo- salivacioén, disfunciones en la articulacién
temporomandibular, reacciones liquenoides autorreactivas e infecciones
virales, bacterianas y micéticas oportunistas, asi como también enfermedad

periodontal y gingivitis.
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LES es una enfermedad que tiene presentaciones muy variables, sintomas
diferentes en cada paciente que dependen de factores enddgenos y el
ambiente en el que cada uno se desarrolle, también es de dificil diagnostico
ya que no siempre se cumplen los criterios para dar por hecho que se presenta
esta condicion, por lo cual al hallar indicios clinicos , el estomatblogo tiene que
tener en cuenta que las manifestaciones clinicas no siempre son claras esto
debido a la heterogeneidad sistémica condicionada por la propia enfermedad,
por otro lado también puede suceder que sean confundidas o mal
diagnosticadas por ser parecidas a otras patologias, si el paciente no conoce
aun su condicion las lesiones y caracteristicas en la mucosa oral que sean
encontradas durante la exploracion pueden dar pistas al clinico y al paciente
ayudando a guiarlo a un diagndstico. Siempre que se produzcan estos
hallazgos deben descartarse diagndsticos diferenciales que pudieran surgir al
confundir las lesiones y posteriormente debera remitirse al paciente a
una interconsulta con su médico o reumatologo en el caso mas deseable, esto
siempre acompafiado de analisis de laboratorio para conferir la certeza
necesaria al diagndstico. Aunque no hay cura, los sintomas y la progresion de
la enfermedad se pueden manejar con medicamentos y un enfoque de equipo
multidisciplinario entre los que es de mucha utilidad la orientacién y
participacion profesional del odontélogo para poder adecuar el tratamiento a
las necesidades del paciente siempre teniendo en cuenta la seguridad y la
probidad en el tratamiento, teniendo en cuenta que estos pacientes requieren
intervenciones cortas que no produzcan mucha inflamacion o sangrados
prolongados, requieren controles periodontales cada 3 meses para descartar
cualquier indicio o presencia de gingivitis o periodontitis. Debido a la hipo
salivacion que presentan también debe realizarse un control dental para
prevenir la aparicion de caries o desajuste de restauraciones u obturaciones
que pueda desembocar en un problema mayor, en este sentido también debe
haber vigilancia oclusal y temporomandibular para asegurar el menor niumero

de estimulos inflamatorios asi como cuidar al paciente de infecciones
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oportunistas y cuando sean halladas iniciar el tratamiento lo mas pronto
posible, asi como dar oportuno tratamiento vital o paliativo a las ulceras orales
que puedan causar dolor. En periodos donde la enfermedad se encuentre mas
activa se debera limitar la atencién a episodios infecciosos, hemorragicos o
emergencias, siempre contando con el asesoramiento del reumatdlogo o
especialista tratante y de ser necesario de forma intrahospitalaria, siempre
vigilando los farmacos utilizados y su farmacocinética de tal suerte que no
afecten o sean poco agresivos con 6rganos comprometidos, por ejemplo, el
rinon.

En este sentido, se destaca la importancia de la participacion del profesional
estomatologo para la correcta deteccion, tratamiento y enfoque terapéutico de
todas las condiciones orales y maxilofaciales no favorables que presenta un
paciente con esta enfermedad.

La calidad, probidad, adecuacion y personalizacion del tratamiento segun las
necesidades de cada paciente haciendo uso correcto de las técnicas y los
nuevos avances de la medicina y la terapéutica van a promover la salud oral y

por lo tanto, brindaran una mejor calidad de vida en el paciente.
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