UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

1904

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

TRASTORNOS HEMOSTATICOS ASOCIADOS AL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANO DENTISTA

PRESENT A:

CARLOS IVAN MARTINEZ ANAYA

TUTOR: Dr. LUIS FERNANDO JACINTO ALEMAN

MEXICO, Cd. Mx. 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Para mis padres Flor e Israel, quienes fueron los
responsables de hacerme el hombre que soy ahora, por su esfuerzo y
dedicacion hacia mi persona y porque me dieron el carino y la
confianza necesarias junto con las bases y los medios para estudiar
una carrera al final y en contra de todo lo que sentia termino
enamorandome. En especial a mi madre, por todo el tiempo y
esfuerzo que me brindo para poder realizar este objetivo. Te amo
Mucho.

A mis abuelos Lazaro, José y Gloria por siempre
preguntarme /jcomo va la escuela?

A mis tios por prestar atencion a los problemas y darme
un consejo oportuno, en especial a mi tio Daniel, quien me ensend
técnicas de laboratorio, clinicas y el instrumental que me faltaba.

A mis amigos fuera de la facultad Gerardo y José, tenia
que ser el primero de los tres en titularse, ya me tocaba ganar en algo
y a Diana, por ser la mejor hermana y la mas Down todo el tiempo.

A los buenos amigos que la Facultad me entregd, a
Kevin, Beto, Belmont, Ema y Lalo (con ellos las clases eran mas
divertidas). A Eli que es mi hermana de carrera y una muy gran
amiga. A Yuri por siempre ayudarme y estar al pendiente de las
cosas, me has hecho mejorar muchos aspectos de mi persona y fue
una gran suerte encontrarte, gracias por estar en mi vida.

A todos los maestros que me ayudaron con su experiencia
a lograr mi objetivo. A mi tutor el Dr. Luis Fernando Jacinto Aleman
por su tiempo y su apoyo en este trabajo. A la C.D. Maria Eugenia
Rodriguez Sanchez por la ayuda en el seminario.

A la Facultad de Odontologia por ofrecerme todo lo que
necesito para ejercer una profesion digna y a la UNAM por ser parte
de mi vida por casi la mitad de ella, por permitirme crecer de forma
individual dentro y fuera de sus aulas.



INDICE

INTRODUGCCION. ... oo e e e e e e

CAPITULO I ETIOLOGIA .. ..ttt
1.1 DefiNICION .. e e e e e
(V2 - Tod (o] €T o L= AT =TT Lo

1.2.1 Géneroyedad.......cooiiiiiii i

1.2.2 EtniCOS Y SOCIOECONOMICOS ... ceuiivireeeeeeiieeeieeiineeeeeeenes

1.2.3 Factores genétiCOS. . .c..vvii i i e e e e

1.2.3.1 Genes que alteran el reconocimiento de auto-
ANLIJENOS ...ttt

1.2.3.2 Genes que alteran el procesamiento y la

10

10

presentacidon de auto-antigenos.............c.cooevvennn. 10

1.2.4 Enfermedades relacionadas al desarrollo de LES..........

1.2.4.1 ENAOMeIIOSIS .t e e e e e e e e 11

1.2.4.2 Mononucleosis infeCCIiOSa....ccovu e i i,

1.2.4.3 DeficienciadevitaminaD.............ccoiiiiiiiiiiii...

1.2.5 Factores eX0gEN0S .. c.uiiiriiiieeiie i ee e e e ee e
2 Tt R O o F- 1 f o B P

1.2.5.2  AICONO| .o e e e e e

1.2.5.3 Exposicion al polvo del silice...........ccccooviiinnnnn.

12

12

1.2.5.4 Contaminacién ambiental...............ccooiiiiiii il 13

T T B 1= £

CAPITULO I PATOGENESIS . ..o et e e e e e

13

14



2.1 Sobre inmunidad innata, adaptativa y auto-inmunidad.........

2.2 Mecanismos celulares que actuan en el desarrollo del

2.2.1 Alteracion de celulas T....ooiiiiiii i e e
2.2.2 Alteraciondecélulas B.......cooooiiiiiiiiiii e
2.2.3 Formacion de auto-antiCUEIrPOS.......oevvvirineeiiiene e eannnn,
2.3 Proceso de lesiontisularen el LES..........cccooviiiiiiiii i e,
CAPITULO Ill MANIFESTACIONES CLINICAS DEL LES..................
3.1 Manifestaciones CUtANEAS..........ceviviiiiiiie e e
3.l AQUAAS e e e e
3.1.2 SUD-AQUAAS ... ottt e e
0 IR T O 0T | o3> T
3.2 Manifestaciones articulares...........cccooviiii i e
3.3 Manifestaciones renales..........cooiiiiiiiiiii i
3.4 Manifestaciones pulmonaresS..........coooov i i
3.5 Manifestaciones neuro-pSiqUIAtIicas..........cceevvienn e ennnn.
3.6 Manifestaciones CardiaCas.......c.vcvvviriiiiie e e

3.7 Manifestaciones gastrointestinales.............c..coovviiiinennn.

CAPITULO IV TRASTORNOS HEMOSTATICOS ASOCIADOS AL

o R 10 oo o =] o 1 - U PP
o I R [T U L 4 g0 o 1=] o - PP

4.1.1.1  PatOgeNeSiS...ciuuiiiie it et e

.18

18

19

20

.20

.20

20

21

22

.23

.23

.25

.25



4.1.1.2 Manifestaciones clinicas..........cc.cccoeviiiiii e, 26
4.1.2 LiNfOPENIA....c.uiiiiiiii i e e e a2 20
4.1.2.1 PatOgenesSiS....cviviiiiiiiiiie it nene e 26
4.1.2.2 Manifestaciones clinicas.............cccocvevvvviie i 27

4.2 Trombocitopenia........ccoviiii i 2T
4.2.1 PalOgENeSiS . ettt iitiet e e et e e e e 27
4.2.2 Manifestaciones CliniCas..........ccoovviiiiiii i e, 28
4.3 Anemia hemolitica auto-iNMUNE.........ccoooiiiii it s 28
4.3.1 PatOgeNeSiS...oiuuiiiiiiiiietie it e e e e 28
4.3.2 Manifestaciones CliniCas..........cccvvviiiiiiiiiiiiii e 29
4.4 Hipoprotrombinemia..........c.ooooi i 2. 30
4.4.1 PatOgeNnesSiS....ccuiviiiiiiieiieaiiieiiieiieiieineieiieeeneennenne .30
4.4.2 Manifestaciones clinicas..............ccccccovvvii i e 30
4.5 Purpura trombocitopénica..........c.ocoevviiiiiiiii i iieeen2..30
4.5.1 PatOgenesSiS....cccviiiiiiiiiiiie i i e 31
4.5.2 Manifestaciones clinicas...............cocceviivi il 31
CAPITULO V IDENTIFICACION DEL LES.......ccuovuiiiieeiiiiiiieee e 032
CAPITULO VI PRUEBAS DE LABORATORIO Y DIAGOSTICO............... 35
6.1 Anticuerpos anti-nucleares............coovoviiiiiiiiiiiciic i35
6.1.1 Inmunoflorescenciadirecta..........c.ocooeiiiiiiiii e iin i, 35
6.2 Anticuerpo anti-dsDNA.........coiii i 3T

6.3 Anticuerpo anti-Sm..........oo i e 3T



6.4 ANTIFRO (SS-A) . it e
6.5 ANLI-LA (SS-B).cuiiiiiii e
CAPITULO VII TRATAMIENTO ..ottt e e e,
7.1 COrtiCOESIEIOIUS ... ettt e e e e e
7.2 INMUNOSUPTIESOIES ...ttt et e e e ettt e et e e e e

7.3 ANtIPAIUAICOS ... it e e e e

7.4 Resumen de farmacos utilizados en el tratamiento del

CAPITULO VIl MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE CON

8.1 Consideraciones farmacol0giCas..........cccoeviiiiii i e,
8.2 Manifestaciones OralesS...... ...t

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......ou it i e e

.37

.38

.39

.39

.39

.40

.40

42

42

43

.46

A7



INTRODUCCION

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
cronica mediada por auto-anticuerpos que afecta a varios sistemas
organicos, tiene predominancia hacia dos poblaciones; las razas
afroamericanas e hispénicas y las mujeres, principalmente entre la tercera
y la quinta década de vida.

En su etiologia intervienen tanto factores genéticos como hormonales y
ambientales; y sus manifestaciones clinicas se pueden dividir en cutaneo-
mucosas, hematologicas y articulares.

El diagnéstico de la enfermedad se hace en conjunto con la inspeccion
clinicay pruebas de laboratorio que identifican a los auto-anticuerpos.

Los tratamientos van dirigidos a las manifestaciones cutdneas vy
complicaciones que involucran dafio organico. En este punto es donde el
trabajo odontolégico se puede ver inmerso, participando en detectar
interacciones medicamentosas. Para el odontélogo una de las
manifestaciones de interés son los trastornos hemostéticos, ya que estan
ligadas a alteraciones en la coagulacion, mayor riesgo de complicaciones

quirargicas e incluso infecciones.



OBJETIVO

Realizar una revision de la literatura actual sobre el Lupus Eritematoso
Sistémico y los trastornos hemostaticos asociados, para la generacion de
una monografia que brinde informacién clara y un manejo odontolégico

adecuado.



CAPITULO | ETIOLOGIA

1.1 Definicion

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria
autoinmune en la cual los 6rganos, tejidos y células de mdltiples sistemas
se dafian por la adherencia de diversos auto-anticuerpos, tales como lo
antinucleares o los anti-doble cadena y complejos inmunitarios? En la
mayoria de los pacientes hay anticuerpos afios antes de que aparezca el
primer signo clinico; estas manifestaciones clinicas son hetereogéneas.?
El LES es una de las enfermedades mas variables en cuanto a su etiologia,
siendo la disfuncién inmune de caracter multifactorial el factor de riesgo
mas relevante para el desarrollo de esta.?

Diversas observaciones sugieren la intervencion de factores genéticos,
hormonales y ambientales que pueden influir en el sistema inmunitario y
provocar el cuadro clinico del LES* asi como la edad, el género, factores

exdgenos, entre otros.

1.2 Factores de riesgo

1.2.1 Género y edad

Diversos estudios epidemioldgicos sobre el LES reportan que este se
presenta con mayor frecuencia en mujeres que en hombres.
Adicionalmente, su incidencia varia conforme a la edad del paciente, es
decir, se observa una proporcién hombre-mujer de 1:1 en la primera década
de vida seguida de un incremento radical de 1:9 para la cuarta década de
vida. En resumen se estima que la relacion hombre-mujer en adultos es de
1:7-15y de 1:3-5: en nifios.>

Aunque las razones del por qué existe este predominio en mujeres se
mantienen elusivas, estudios fundamentan que puede ser el resultado de
una compleja interaccién entre hormonas sexuales femeninas, genética,

epigenética e incluso microbiota intestinal.®


https://es.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Hormonal
https://es.wikipedia.org/wiki/Ambiental
https://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario

1.2.2 Etnicos y socioeconomicos

Se tiene registro de que el LES afecta en mayor proporcion a pacientes no
caucasicos, siendo los que componen el grupo de hispanoamericanos,
afro-americanos y asiéticos los que tienen mayor tendencia de expresar la
enfermedad.’” La posible explicacion para esta diferencia radica en las
variaciones de riesgo genético y en la actividad de los auto-anticuerpos, asi
como diferencias en el estatus socioeconémico, el posible acceso a
terapias de calidad, las desventajas educacionales y la pobreza por parte

de paises en vias de desarrollo.®

1.2.3 Factores genéticos
Aunque, como ya se menciond, la causa del LES todavia no se entiende
totalmente se han identificado fuertes enlaces genéticos en estudios a gran

escala.8

1.2.3.1 Genes que alteran el reconocimiento de auto-antigenos

Muchas variantes funcionales de polimorfismo de nucleétido Unico (SNP
por sus siglas en inglés) y las variantes de numero de copia (CN) en genes
asociados con el reconocimiento de auto-antigenos han demostrado estar
asociados al desarrollo o progresion del LES, por ejemplo, el FcRIIA (que
es un receptor de la célula dendritica DC32) y el FcRIIIB (DC16), ambos
receptores de baja afinidad para la inmunoglobulina G (IgG), se han
relacionado con el LES en dos diferentes poblaciones de estudio: una

poblacién Japonesa (FcRIIIB) y una caucasica (FcRIIA).8

1.2.3.2 Genes que alteran el procesamiento y la presentacion de
los auto-antigenos

Una fuerte asociacion entre el LES y variantes en la region de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) ha sido conocida durante afios y progresos
significantes han sido hecho en los recientes afios.

10



La primer sefal sobre la existencia alteraciones genéticas en el HLA que
se relacionan con el LES fue identificada en familias europeas que
contenian HLA-DRB1, HLA-DQA1l Y HLA-DQB1 (genes encargados de
codificar proteinas).®

1.2.4 Enfermedades relacionadas al desarrollo de LES

1.2.4.1 Endometriosis

Se ha confirmado que la endometriosis, diagnosticada por medio de
laparoscopia, esta asociado significativamente al desarrollo de LES,
revisando datos obtenidos de 1989 a 2011 en el Nurses Health Study II.
Aunque los hallazgos demuestran ésta asociacion, todavia no se tiene claro
si la endometriosis por si sola causa el desarrollo de LES, o es un efecto

secundario de la histerectomia practicada para el tratamiento de la misma.®

1.2.4.2 Mononucleosis infecciosa

El agente infeccioso con la evidencia mas concreta a la fecha de contribuir
en el desarrollo del LES ha sido el EBV (virus Epstein-Barr) y la evidencia
epidemioldgica ha apoyado la conexion entre la infeccion por EBV y el LES.
La mononucleosis infecciosa y el LES activo comparten caracteristicas
clinicas similares resultando en la positividad de anticuerpos anti-nucleares
(ANA) y la produccién de auto-anticuerpos relacionados con el LES como
el antigeno-Sm. Uno de los epitopes iniciales que desencadena la
formacion de auto-anticuerpos en el LES se cree que es el antigeno-Ro, el

cual se cruza reactivamente con el antigeno nuclear del EBV (EBNA1)*

1.2.4.3 Deficiencia de vitamina D

Los datos actuales son insuficientes para delimitar el mecanismo exacto
por el cual la deficiencia de vitamina D puede contribuir al desarrollo de LES
0 su progresion. Sin embargo, el estado de la vitamina Dy el gen CYP24A1
(miembro de los citocromos p450) pueden tener un rol combinado en la
transicion de LES incompleto a LES completo.?

11



Una alta prevalencia de insuficiencia de vitamina D se ha encontrado en
pacientes de LES en todo el mundo, esta a su vez se ha relacionado con la
auto-inmunidad y con respuestas alteradas por las células By T, dejandola
como un factor potencial de riesgo para el desarrollo de LES.*

1.2.5 Factores exégenos

1.2.5.1 Cigarro

Considerado por la National Institute of Environmental Health Sciences
como promotor del desarrollo de LES. En un meta-analisis realizado por
Costenbader et. al. se reporté un riesgo incrementado de padecer LES.11
Los resultados con respecto a pacientes que nunca han fumado y pacientes
gue consumian mas de 10 cajetillas por afio arrojaban un riesgo
incrementado de presentar anticuerpos hacia la doble cadena de ADN (anti-
dsDNA) los cuales estan implicados en la patogénesis de LES.?

1.2.5.2 Alcohol

Se demostré una asociacion inversa entre el consumo moderado de vino
(<5g o medio vaso al dia) y el desarrollo del LES, ya que mujeres que lo
bebian tenian un riesgo significativamente menor de padecerlo en
comparaciéon con las mujeres que no bebian vino. No obstante el riesgo a
desarrollarlo era mayor cuando se ingerian otras bebidas alcohélicas como

cervezay licores.13

1.2.5.3 Exposicion al polvo del silice

La exposicion al polvo del silice proviene comunmente de la mineria y
trabajos asociados a residuos de polvo como el “sandblasting” en
construcciones, albafileria y también en la agricultura cuando esta se
gjerce en suelo con alto contenido de silice®

Datos epidemioldgicos han dado evidencia acerca del rol del silice en el
desarrollo de LES aunque todavia no se identifica ni la cantidad o el tiempo
de exposicibn necesarios para incrementar el riesgo asi como los

mecanismos patoldgicos exactos.4
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1.2.5.4 Contaminacién ambiental

Se ha ligado la contaminacion ambiental al desarrollo de enfermedades
reumaticas autoinmunes, incluyendo al LES. La exposicion a dioxido de
sulfuro, diéxido de nitrégeno, ozono y mondéxido de carbono se asocio al
incremento en la actividad de LES juvenil, sin embargo, se requieren mas
estudios para confirmar el impacto que tiene.*®

Los compuestos organicos halogenados que son resistentes a la
degradacion ambiental, ya sea por un proceso quimico, biolégico o fotolitico
gjercen un fuerte impacto en el desarrollo del LES. Dentro de estos se
encuentran los insecticidas organoclorados, pesticidas, bifeniles
ploricloronados (PCBs), dioxanos y foranos los cuales son considerados
como quimicos que tienen efectos potencialmente adversos a la salud.1®
Parks et. al. Encontraron que el uso de pesticidas de manera habitual (una
vez al mes) o teniendo una infancia cerca de granjas donde sea usado
conferian un riesgo incrementado a padecer LES aunque se necesita
informacién adicional.14

En un grupo de estudio de una poblacion Taiwanesa que accidentalmente
fue expuesta a altos niveles de PCB y foranos a través del consumo de
arroz contaminado se encontré una mayor mortalidad por LES, empezando

10 afios después de la exposicién.t’

1.2.5.5 Dieta

Existen factores dietéticos que han sido propuestos como patogénicos de
LES a través asociarse con cambios epigenéticos o relacionandose y
cambiando la microbiota intestinal. Por ejemplo, el consumo de té negro y
café ha arrojado una asociacion con el desarrollo del LES entre poblaciones

japonesas.1®
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CAPITULO Il PATOGENESIS

2.1 Sobre inmunidad innata, adaptativa y auto-inmunidad
Cuando un microorganismo infecta el cuerpo por primera vez, los
mecanismos de defensa presentes pueden ser adecuados para prevenir la
replicacion y propagacion del agente infeccioso, asi previniendo el
desarrollo de alguna enfermedad. Nos referimos a que estos mecanismos
establecidos constituyen el sistema innato inmunitario. Sin embargo,
cuando esta es insuficiente para hacerse cargo del agente infeccioso la
inmunidad adaptativa entra en accién, aunque le toma tiempo alcanzar su
eficiencia maxima.

La principal caracteristica que distingue una inmunidad de otra es que una
memoria especifica de la infeccibn queda almacenada en el sistema
inmune adaptativo, dado que si ocurre una infeccion subsecuente
provocada por el mismo agente infeccioso se tendra una respuesta inmune

rapida y efectiva (fig. 1).1°

infection re-infection

— m I(’_“‘\I

[ [ I

_ . ific
innate adaptive __Specimc
in’1r‘nunit\.fi> imrmunity :> 'mm;pncggflc
disease recovery no disease

Figura 1 Inmunidad innata y adaptativa. Un agente infeccioso primero encuentra células y
moléculas del sistema inmune innato, si no previene la infeccién, entra el sistema inmune
adaptativo con células y mediadores especificos. Después de la resolucion de la
enfermedad, la memoria inmunolégica especifica prevendra una nueva infeccion.
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La respuesta auto-inmunitaria es similar a la que se desarrolla frente a
infecciones, con la excepcion de que la diana de la respuesta es, en este
caso, algun antigeno propio (auto-antigeno). Estos auto-antigenos pueden
dirigir un proceso localizado en un 6rgano especifico, como la glandula
tiroides (enfermedad de Graves o la tiroiditis de Hashimoto) o el cerebro
(esclerosis multiple), o bien la respuesta a los mismos puede conllevar una
afectacion mas general o sistémica (lupus eritematoso sistémico).

Una enfermedad autoinmune se produce cuando el sistema inmunitario
ataca los propios tejidos sanos de un organismo. Como cualquier respuesta
adaptativa, va dirigida hacia antigenos especificos mediante los receptores
de los linfocitos T y B. Al contrario que las respuestas frente a agentes
infecciosos, los antigenos que son reconocidos por estas células, son
procesados a partir de proteinas propias del 6rgano diana, lo cual provoca
una reaccion inflamatoria crénica que altera el correcto funcionamiento del
tejido (fig. 2).2°

A. INICIACION
REACTIVACION

D. AMPLIFICACION B. EXPANSION DEL
REGULACION TRAFICO CELULAR

F GENETICA
El proceso autoinmune

Figura 2 Pasos de la auto-inmunidad.
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2.2 Mecanismos celulares que actuan en el desarrollo del LES
2.2.1 Alteracién de células T

Las células T juegan un papel importante en la caida de la tolerancia
inmunoldgica y el desarrollo del LES ya que, ademas de presentar
secrecion anormal de citocinas, lleva a un incremento en el reclutamiento y
activacion de células B y Células dendriticas en sitios de inflamacion.?!
Las células de mayor importancia en el inicio del LES son las células
Th1/Th2, las cuales son un subtipo de linfocitos T CD4+. Se dividen asi de
acuerdo a las citocinas que producen (tab. 1).

Las células Thl secretan factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-2 y
IFN-y, que estan involucradas en la activacion de macrofagos y linfocitos T
CD8+, asociados a las enfermedades autoinmunes como el LES. Las
células Th2 secreta IL-4, IL-6 e IL-10, las cuales pueden promover la
activacion de linfocitos B e inducir la producciéon de 1gG. En circunstancias
normales, ambos tipos de células regulan y se inhiben entre si por medio
de las citocinas para mantener el balance inmunitario. En el LES se cree
gue esta caracterizado por una funcién disminuida de células Thl y una
funcion incrementada por parte de las células Th2, lo que lleva a una
activacion excesiva de células B, la creacion de auto-anticuerpos y dafio

tisular.22
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Citocinas. Fuente. Ef_ect’o . Tendencia Funcién en el LES.
fisiologico. enel LES.
La disminucién de IL-2
Inducir la promueve la
proliferacién de diferenciacion de
IL-2 Células Ty NK células T vy células T en Thl7,
activadas. mantener la inhibe la apoptosis y
tolerancia activa células T auto-
inmune. inmunes.
Promueve la
Promueve la produccion de
inmunidad anticuerpos 1gG vy
IL-4 Células Th2. humoral, inhibe dsDNA: promueve la
la inmunidad ocurrencia de Lupus
celular. Nefritis.
Las células B
expresan altos niveles
- de IL-6R que se une a
Participa en la
. la IL-6 para promover
Macrofagos, respuesta . .
IL-6 . ; . gque éstas células
linfocitos T y B. inmune e
inflamatoria produzcan  19G y
' dsDNA, resultando en
un dafio inmune.
. Promueve la
Tiene tanto activacion
Macrofagos, funciones . . y
; . . proliferacion de
IL-10 Monocitos, inflamatorias . .
A . células B mientras
células Ty B. como anti- S s
inflamatorias inhibe la funcion del
' CPAyThl
Regula la
Células T y NK [eSPuesta Promueve 18
IFN-y ) inmune y ataca activacion de células
activadas. .
células B.
tumorales.
Promueve la
expresion de
Involucrada en el .
Macréfagos proceso antigenos del
TNF-a complejo de

mononucleares.

inflamatorio de la
auto-inmunidad.

histocompatibilidad,
produciendo
respuestas inmunes.

Tabla 1 Citocinas de importancia en el balance Th1/TH2 del LES.

Otras células T encargadas del desbalance inmunolégico son las células T
reguladoras (Treg) ya que son las encargadas de la auto-tolerancia y su
disfuncion desencadena una respuesta autoinmune. Se ha encontrado que
el nimero de Treg en pacientes con LES se reduce cuando la enfermedad

esta activa.23 24
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2.2.2 Alteracién de células B

En los pacientes con LES existe un gran numero de células B auto-
reactivas que son las que producen los auto-anticuerpos. El factor activador
de células B (BAFF) est& sobre expresado lo que propicia la proliferaciéon
de estas células y prolonga el tiempo de supervivencia de las células B
auto-reactivas, asi como la formacién del anticuerpo anti-dsDNA,??
actuando como presentadoras de auto-antigeno y estimulando a las células
T en procesos de inflamacién.2®

Las células B reguladoras (Breg) son un grupo de células que regulan de
manera negativa a la respuesta inmune y su efecto inmuno-modulatorio
juega un rol importante en la regulacion inmunitaria y la inflamacién, las

cuales, en un paciente con LES activo, se encuentran disminuidas.?¢

2.2.3 Formacion de auto-anticuerpos

Los auto-anticuerpos son, en esencia, identificadores inmunol6gicos hacia
células propias del organismo, su produccién puede ser por activacion
policlonal de las células B o por estimulacion inmune dirigida por auto-
antigenos. Los auto-anticuerpos pueden provocar lesiones tisulares por
depdsito de inmunocomplejos y una reaccién inflamatoria secundaria o por
interferir directamente con la funcion celular (citopenias). Estos dos
sistemas no son excluyentes y pueden complementarse.

Sin embargo, no todos los anticuerpos son patogénicos. Los que tienen la
capacidad de producir una lesién tisular son del tipo 1gG y con alta afinidad

por el DNA bicatenario.?’
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2.3 Proceso de lesion tisular en el LES

Este se da a partir de la apoptosis de las células, en la cual los residuos
celulares se convierten en una fuente de moléculas enddgenas que
promueven la inflamacién al activar a las células B y a las células
dendriticas. Estas a su vez promueven la produccion de INF-a y auto-
anticuerpos que inician una correlacion con las células T, desplegando un

proceso inflamatorio (fig. 3).28

Células B.
CélulasT.

/"
Células Auto- .
Dendriticas. anticuerpos.

Células endoteliales.

INF—[l

Activan.

‘ Inflamacion. ‘

Figura 3 Proceso de lesion tisular en el LES.
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CAPITULO IIl MANIFESTACIONES CLINICAS DEL LES

3.1 Manifestaciones cutaneas

Las lesiones cutdneas aparecen en el 80% de los pacientes con LES,
concretamente se identifican la fotosensibilidad, aftas bucales, exantema
malar y lesiones discoides. Se dividen a su vez en 3 grupos de lesiones:
Manifestaciones cutaneas agudas, sub agudas y crénicas.?®

3.1.1 Agudas

El edema y el eritema se encuentran delimitados en el area malar,
respetando surcos nasolabiales (exantema en vespertilio o alas de
mariposa), suele ser agudo y doloroso, desencadenado por la exposicion
solar y no deja cicatriz (fig. 4).30.31

|

Figura 4 Erupcién en alas de mariposa en la zona malar.

3.1.2 Sub-agudas

Aparece aproximadamente en el 10% de los pacientes con LES y ocurre
tanto en zonas expuestas ala luzy en zonas protegidas de la piel. Se puede
presentar de forma anular con lesiones redondeadas, de borde eritematoso
y centro claro con tendencia al crecimiento periférico y curacién central (fig.
5), y de forma papulo-escamosa de crecimiento uniforme sin aclaramiento
central capaces de dejar un area hipopigmentada al término de la

resolucion.
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Figura 5 Lesiones cutaneas en forma de eritema anular.

Estos pacientes presentan con frecuencia lesiones en mucosas como
placas blanquecinas o0 ulceraciones, alopecia difusa transitoria,
telangiectasias periungueales, fendbmeno de Raynaud y livedo reticularis

(patron vascular reticulado generalmente de color parpura) (fig. 6).3t

ke o Y

Figura 6 Livedo Reticularis.

3.1.3 Cronicas

Las lesiones discoides parecen en el 25% de los pacientes con LES y
consisten en placas o0 pépulas eritematosas, descamativas o0
hiperqueratosicas de tamafio variable, bien delimitadas con tendencia al
crecimiento periférico que dejan cicatrices hipertréficas y alteran la
pigmentacion de la piel (fig. 7).

Asi también las manifestaciones cutaneas cronicas abarcan aftas bucales,

alopecia no cicatrizal y livedo reticularis.3!
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Figura 7 Lesiones discoides en cara y zona retroauricular.

3.2 Manifestaciones articulares

El compromiso articular es una de las primeras manifestaciones del LES
gue se pueden presentar en forma de artropatia de Jaccoud (10 a 35% de
afectacion) (fig. 8)3132, artritis simétrica erosiva (similar a la artritis
reumatoide) o artritis no deformante.3°

Es importante recordar que los pacientes con LES pueden presentar
mialgias de caracter localizado o generalizado, se estima que es una
manifestacion clinica propia de la enfermedad aunque todavia no se

esclarecen los mecanismos de accidon desencadenantes.33

Figura 8 Artropatia de Jaccoud. Deformidades en forma de cisne.
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3.3 Manifestaciones renales

Segun Danila et. al. Entre un 30 y un 50% de los pacientes con LES
desarrollan afectacién renal y supone una de las primeras manifestaciones
de la enfermedad en el 10% de los casos.®* Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son la proteinuria, la micro-hematuria, los cilindros renales,
la insuficiencia renal, aumento en nivel de creatinina y la hipertension
arterial. Al inicio de la enfermedad, el riidn puede afectarse de forma leve
y pasar inadvertido.3®

3.4 Manifestaciones pulmonares

La manifestacion mas frecuente en el LES es la pleuritis, se presenta en el
45-60% de los pacientes, se caracteriza por la inflamacion de la pleura
parietal y visceral originando un dolor agudo que se intensifica al inspirar

profundamente o al toser.36

3.5 Manifestaciones neuro-psiquiatricas

La manifestacion mas frecuente reportada en pacientes con LES es la
disfuncién cognitiva siendo esta del 50% de pacientes.3’

Aunque se tiene registro de mas manifestaciones neuro-psiquiatricas las
cuales son:

a) Sindromes neuroldgicos focales: abarcan la cefalea y la migrafia, las
cuales se encuentran presentes de un 10 a un 40% en pacientes con
LES.38

b) Sindromes neurolégicos del sistema nervioso periférico: los mas
frecuentes son la polineuritis sensitivo-motora, la multineuritis y la

afectacion a pares craneales.3°
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3.6 Manifestaciones cardiacas

Todas las estructuras cardiacas se ven afectadas por el LES debido a la
actividad inflamatoria que la enfermedad provoca. Dentro de esto, la
pericarditis es la afectaciéon més frecuente, afectando del 25 al 40% de los
pacientes con LES, se presenta como un dolor precordial con o sin roce
pericardico y en ocasiones puede complicarse con taponamiento cardiaco.
La enfermedad coronaria y el infarto agudo al miocardio también son

frecuentes.40

3.7 Manifestaciones gastrointestinales
La presencia de manifestaciones gastrointestinales se limita a casos
espontaneos de vasculitis, pancreatitis 0 peritonitis, todas estas

provocando dolor abdominal en el paciente.*!
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CAPITULO IV TRASTORNOS HEMOSTATICOS ASOCIADOS
AL LES

4.1 Leucopenia
Asi se define al conteo total disminuido de células blancas en sangre siendo
este por debajo de 4,300/uL?

4.1.1 Neutropenia
Se define como niveles de neutréfilos en sangre disminuidos que son de
<2,000/pL. Existe un mayor riesgo de infeccion bacteriana cuando este

conteo cae a menos de 1,000 unidades por micro litro.?

4.1.1.1 Patogénesis

La patogenia de la neutropenia durante el transcurso del LES todavia no es
clara, pero se tiene nocion de tres sistemas potenciales en accion los
cuales son: el incremento de la destruccion periférica de los neutrdfilos,
cambio en el plasma marginal o marginacién incrementada y produccién
medular disminuida.#? En un estudio hecho por Yamasaki et. al.*® sobre la
patogénesis del fallo granulopoyético en pacientes con LES se encontré un
namero disminuido de unidades formadoras de colonias en la médula 6sea
en 16 mujeres con LES, asi mismo, este dato se correlacionaba con el
conteo periférico de neutréfilos/monocitos. También se demostré que los
linfocitos T de la sangre periférica tienden a suprimir el crecimiento de las
unidades formadoras de colonias, lo que juega un papel esencial en la
patogénesis de la neutropenia.

La destruccion periférica de los neutrofilos se debe principalmente a
anticuerpos anti-neutréfilos circulantes. Rustagi et. al. sugirié que estos se
encontraban presentes en el LES y que su existencia se correlacionaba con

la neutropenia.**
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4.1.1.2 Manifestaciones clinicas
Infecciones recurrentes son la Unica consecuencia conocida de la
neutropenia, los signos y sintomas locales de la infeccion (rubor, calor,

tumor, dolor) pueden estar atenuados en pacientes con LES.4°

4.1.2 Linfopenia

Se define como el conteo disminuido de linfocitos siendo de menos de
1,000 por microlitro.? El bajo conteo de linfocitos es comUn que ocurra en
pacientes con LES, su prevalencia va desde el 20% hasta el 93%%y se
observa frecuentemente en pacientes con LES activo o severo.4’

Tanto los linfocitos B como los T son afectados, de estos, el conteo de

linfocitos T es mas reducido en comparacién con los linfocitos B.

4.1.2.1 Patogénesis

Los anticuerpos anti-linfociticos han sido sefialados como los responsables
del bajo conteo de linfocitos y su funcion disminuida, asi como defectos en
la apoptosis de linfocitos producida por el LES.* Estos anticuerpos han sido
identificados in vitro por su habilidad de lisar linfocitos y, recientemente,
también por unirse a los mismos o0 a los componentes de la membrana
plasmética. Otros anticuerpos, como el anti-Ro, también son asociados con
la linfopenia.*®

Se pueden encontrar presentes anticuerpos linfotéxicos en el LES, que son
identificados por su habilidad de unirse a los linfocitos CD45 y receptores
peptidicos de las células T, estos anticuerpos tienen la habilidad de
disminuir los linfocitos por accién de la toxicidad celular dependiente de
anticuerpos, otros de sus objetivos moleculares incluyen a receptores de la
IL-2, productos solubles de células T activadas, glicofosfolipidos y la
proteina P ribosomal.%0 51

Se cree que la apoptosis acelerada de linfocitos se debe a una expresion
mal regulada de antigeno fas en células T periféricas inmaduras

haciéndolas mas susceptibles a la apoptosis mediada por antigeno fas, en
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contraste, en pacientes sanos, se encuentran células T que carecen de

dicho antigeno.5?

4.1.2.2 Manifestaciones clinicas

La presencia de linfopenia puede cursar sin manifestarse clinicamente o
incrementando el riesgo de sufrir infecciones en el LES activo. También se
cree que puede causar fiebre y poliartritis (artritis en 5 0 més articulaciones

de manera simultanea).*® Fig. 9
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Figura 9 Desviacion de las articulaciones metacarpofalangeas.®®

4.2 Trombocitopenia

El recuento plaquetario normal va de 150,000 a 350,000/uL. la
trombocitopenia se define como un recuento plaquetario de <100,000/uL,
el tiempo de sangrado se prolonga si el recuento plaquetario es menor y

una intervencion quirdrgica o lesién puede causar una hemorragia mayor.?

4.2.1 Patogénesis
La trombocitopenia puede ocurrir por medio de tres mecanismos:
produccion deficiente de plaguetas en la médula 6sea, retencion de
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plaquetas en el bazo o destruccién acelerada de plaguetas en la circulacion
periférica. En la mayoria de los pacientes con LES la trombocitopenia se
presenta por medio de la destruccién de plaguetas mediada por anticuerpos
anti-plaguetarios.>*

4.2.2 Manifestaciones clinicas

La trombocitopenia asociada al LES se puede manifestar de dos diferentes
maneras, la primera siendo causa de una exacerbacién generalizada del
LES. Estos pacientes pueden tener un conteo plaquetario muy bajo lo que
causa hemorragias que ponen en peligro su vida. La segunda
manifestacion se da de una forma mas crénica, que se encuentra presente
aunque otros aspectos del LES se encuentren ausentes, sin embargo, los
pacientes tienden a mostrar un conteo plaquetario por arriba de los
estandares de la trombocitopenia, siendo este conteo bajo pero sin causar

alteraciones severas.4®

4.3 Anemia hemolitica auto-inmune
Es un desorden en el cual un anticuerpo de la IgG (anti-eritrocito) es

formado para unirse a proteinas de la membrana de los eritrocitos.53

4.3.1 Patogénesis

El anticuerpo anti-eritrocitos va comunmente dirigido contra los
componentes basicos del sistema Rh presentes en los eritrocitos, éstos
cubren la membrana celular y son reconocidos por los macrofagos
presentes en el bazo y otras porciones del sistema reticulo-endotelial. La
interacciéon entre estos macrofagos y el eritrocito cubierto del anticuerpo
resulta en la remocion de la membrana celular del eritrocito y la formacién
de una hematie esferoidal. Estas células esferoidales son incapaces de
atravesar la pulpa roja del bazo y son destruidas en un proceso hemolitico
desencadenado por el complemento C3b, el cual permite a las células de

Kupffer (macréfagos) iniciar el proceso hemolitico.>?
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4.3.2 Manifestaciones clinicas

La anemia hemolitica auto-inmune tipicamente se identifica por pacientes
gue padecen fatiga y disnea asi como angina de pecho o fallo cardiaco. A

la examinacion se puede encontrar ictericia y esplenomegalia, aunque no
son caracteristicas de la anemia.>3 Fig. 9

Yellowing is from accumu-
lated bilirubin in the skin,
often caused by liver and
gallbladder disorders

Liver £
Gallbladder

Figura 9 a) Ictericia provocada por el aumento de bilirrubina y b) esplenomegalia
delineada en comparacion con el tamafio normal del bazo.555¢
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4.4 Hipoprotrombinemia

Es una rara enfermedad causada por anticuerpos dirigidos hacia el factor Il
de la cascada de la coagulacion (protrombina) resultando en la incapacidad
de coagulacién de la sangre llevando al paciente a un potencial riesgo
fisiolégico de sangrado espontaneo que puede ser observado
macroscopicamente  (gingivorragia, menorragia, hematuria) vy

microscépicamente (hematuria microscopica).>’

4.4.1 Patogénesis

La hipoprotrombinemia se da por la rapida eliminacion de complejos del
factor Il por la accion del anticuerpo anti-protrombina en la circulacion
sanguinea, causando una deficiencia de factor Il y tendencias
hemorragicas.>8

Este anticuerpo no inactiva la protrombina, aunque causa su rapida

disgregacion del plasma lo que causa la hipoprotrombinemia.>®

4.4.2 Manifestaciones clinicas

Los pacientes manifiestan episodios hemorragicos que varian en
severidad, desde heridas subcutaneas de facil presentacion (hematomas)
hasta hemorragias que pueden atentar contra la vida (hemorragias post-
operatorias) asi como fiebre, petequias en articulaciones, hematuria,
gingivorragia, melena, hemorragia en el tracto digestivo, hematoma

cerebral, menorragia entre otros.%’

4.5 Purpura trombocitopénica

Es un desorden sanguineo caracterizado por un conteo bajo de plaquetas
y eritrocitos que resulta en la formacion de codgulos sanguineos en los
capilares a través de todo el cuerpo, lo que puede causar bajo o nulo flujo

sanguineo hacia el cerebro, corazon o rifiones.50
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4.5.1 Patogénesis

La principal caracteristica patogénica es la formacion de agregados
plaguetarios dentro de la microcirculacién sanguinea. Aqui entra en juego
una proteasa adherente del factor von Willebrand (ADAMTS-13) la que es
inhibida por anticuerpos de la IgG aumentando la actividad del mismo factor
y desencadenando agregacion plaquetaria.t!

4.5.2 Manifestaciones clinicas

Comunmente se manifiesta por medio de purpura en mucosas o piel,
causados por el micro sangrado subcutaneo, asi como petequias. Puede
cursar con fiebre, fatiga, ictericia, taquicardia, bradipnea, nauseas y en

raros casos convulsiones y coma.®? Fig. 10

Figura 10 Purpura en carrillo.®

31



CAPITULO V IDENTIFICACION DEL LES

El primer criterio de identificacion del LES fue desarrollado por la
Asociacion Americana de Reumatismo (la cual fue predecesora del actual
Colegio Americano de Reumatologia (ACR)) en 1971. Este criterio ha
pasado por varias revisiones en las cuales han sido incorporados tanto
nuevos examenes inmunolégicos®® como nuevos parametros |y
conocimiento avanzado de la enfermedad.%® Para su identificacion como
LES el paciente debe reunir 4 de los11 criterios propuestos, simultanea o

seriadamente, durante un intervalo de observacion de 4 meses (tab. 2).

Criterio. Definicién.

Eritema malar. Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares,

con tendencia a respetar pliegues nasolabiales.

Eritema discoide. Zonas elevadas eritematosas con escamas adherentes
queratésicas y taponamiento folicular. Puede producirse

cicatrizacion atréfica en las lesiones antiguas.

Fotosensibilidad. Erupcién cutanea desproporcionada tras exposicion a la luz

solar, por historia u observada por el médico.

Ulceras orales. Ulceras orales o nasofaringeas, normalmente asintomaticas,

observadas por el médico.

Artritis. Artritis no erosiva de al menos dos articulaciones periféricas,

con inflamacion, derrame articular o dolor a la palpacion.

Serositis. Pleuritis: historia clinica convincente, roce auscultado por el
médico o demostracion del derrame pleural.
Pericarditis: documentada por ECG, roce o demostracion de

derrame pericérdico.

Nefropatia. Proteinuria persistente superior a 0.5 g/dia mayor a 3+ si no
se ha cuantificado.
Cilindruria: de heméties o hemoglobina, cilindros granulosos,

tubulares o mixtos.

Continda...
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Continda...

Alteraciones Convulsiones, en ausencia de trastorno metabdlico,
neuroldgicas. electrolitos o de farmacos y tratamientos que lo puedan
producir.

Psicosis en ausencia de trastorno metabdlico, electrolitos o de

farmacos y tratamientos que lo puedan producir.

Alteraciones Anemia hemolitica con reticulocitos.

hematoldgicas. Leucopenia con menos de 4000/uL de leucocitos totales en
dos 0 més ocasiones.

Linfopenia con menos de 1500/uL en dos o mas ocasiones.
Trombocitopenia no secundaria a farmacos con plaquetas

inferiores a 100.000/mm?3

Alteraciones Células LE positivas.
inmunoldgicas. Anti-dsDNA: Titulo normal de anticuerpos anti-DNA nativo,

Anti-Sm: Presencia de anticuerpos contra el antigeno nuclear

Sm.
Anticuerpos anti- | Titulo anormal de anticuerpos anti-nucleares por
nucleares. inmunofluorescencia en ausencia de tratamiento con

farmacos capaces de producir Lupus inducida por los mismos.

Tabla 2 Criterios del Colegio Americano de Reumatologia para la clasificacion del LES.

Aunqgue el criterio del ACR ha sido aceptado y usado mundialmente, sélo
unas pocas manifestaciones clinicas que suceden durante el transcurso del
LES activo estan descritas en el mismo. Es por eso que se crean los
criterios de clasificacion del LES de las Clinicas Internacionales
Colaboradoras de Lupus Sistémico (SLICC). Esta clasificacion comprende
11 manifestaciones clinicas y 6 inmunoldgicas. En contraste del criterio del
ACR donde se necesitan 4 criterios confirmados, los criterios de las SLICC
s6lo requieren identificar un criterio clinico y uno inmunoldgico para la

clasificacion del LES (tab. 3).56
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Criterios clinicos.

Criterios inmunolégicos.

Manifestaciones cutaneas agudas:
eritema malar, eritema maculo-papular,

fotosensibilidad)

Elevadas concentraciones de anticuerpos

anti-nucleares.

Manifestaciones cutaneas croénicas:

eritema discoide.

Altas concentraciones de anticuerpos anti-
dsDNA.

Ulceras orales o nasales.

Presencia de anticuerpos anti-Sm.

Alopecia no cicatrizante.

Presencia de anticuerpos anti-

fosfolipidicos.

Sinovitis en 22 articulaciones.

Conteo bajo de complementos C3, C4 y
CH50.

Serositis.

Prueba de Coombs directa positiva.

Renal: Proteinuria en concentraciones de
500mg/24 hrs o cumulos cilindricos de

células rojas.

Neurolégico: Convulsiones, psicosis.

Anemia hemolitica.

Leucopenia o linfopenia sin una causa
identificable.

Trombocitopenia sin una causa

identificable.

Tabla 3 Criterios de las SLICC para la identificacién del LES.
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CAPITULO VI PRUEBAS DE LABORATORIO Y
DIAGNOSTICO

6.1 Anticuerpos anti-nucleares

Son anticuerpos que tienen como objetivo el nucleo celular que, al
examinarlos por medio de pruebas de laboratorio, se encuentran en una
concentracion alta en pacientes con LES o alguna otra enfermedad auto-
inmune. La prueba mide el patron y la cantidad de anticuerpos por medio
de dos estudios de laboratorio siendo estas la inmunofluorescencia y la
prueba ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay).®’

6.1.1 Inmunofluorescencia directa
Es una técnica de inmuno-marcacion que hace uso de anticuerpos unidos
guimicamente a una sustancia fluorescente para demostrar la presencia de

un determinado antigeno.®”

6.1.2 ELISA

Es un método autoinmunométrico para detectar y medir anticuerpos

especificos, los componentes basicos de este método son sustratos a los

cuales se les han fijado antigenos, sangre del paciente, pozos con

soluciones separadoras y un método de deteccién en donde una enzima es

ligada a un anticuerpo que detecta el antigeno.%8

En un estudio estandar de ELISA un anticuerpo, puesto en el fondo del

pozo, provee tanto la captaciéon del antigeno como la especificidad inmune,

mientras otro anticuerpo ligado a una enzima provee la deteccidén y actla

como un factor amplificante lo que provoca una deteccion acertada del

antigeno de interés.%8

Los ELISA se dividen en cuatro formas de realizarlo, ELISA directo e

indirecto, ELISA tipo sandwich y ELISPot.

e ELISA directo (ensayo ELISA simple de dos capas): Las placas

ELISA se preparan recubriendo los pozos con las soluciones en las
gue se sospecha se encuentra el antigeno. Se incuban con

anticuerpos marcados. Indican la presencia de antigeno en la
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solucion analizada. Es necesario incluir controles negativos que
serdn muestras del mismo tipo que las analizadas (sangre, orina,
etc.), pero en las que se tenga la certeza de la ausencia del antigeno
buscado. Asimismo se incluyen controles positivos (soluciones
donde se encuentra el antigeno buscado).5°

ELISA indirecto: Se prepara de la misma forma cambiando el
sistema de deteccion que ahora emplea dos anticuerpos: uno
primario contra el antigeno y uno secundario marcado contra el
primero. La deteccion tiene mayor sensibilidad por presentar una
amplificacion de sefial debida a la unién de dos o mas anticuerpos
secundarios por cada primario. Esto da un margen de deteccion de
varios antigenos, lo que lo hace menos especifico al tratar de
encontrar un antigeno en solitario.”

ELISA en sandwich: Se trata de un ensayo muy empleado en el que
se recubre el pozo con un primer anticuerpo. Después de lavar el
exceso de anticuerpo, se aplica la muestra en la que se encuentra
el antigeno, que sera retenido en el pozo al ser reconocido por el
primer anticuerpo. Después de un segundo lavado que elimina el
material no retenido, se aplica una solucién con un segundo
anticuerpo marcado. Asi cada molécula de antigeno estara unida a
un anticuerpo en la base que lo retiene y un segundo anticuerpo que
lo marca. Este ensayo tiene una gran especificidad y sensibilidad
debido a la amplificacion de sefial que permite el segundo
anticuerpo.’*

ELISPot: es un método altamente sensible en la inmunologia para
enumerar las células que producen una citoquina dada. Las células
se estimularon en una placa de microtitulaciéon pre-recubierta con un
anticuerpo especifico. En respuesta a la estimulacion, las células
liberan citocinas que se unen al anticuerpo y después de una etapa
de lavado, que elimina las células de los pozos, la ubicacion de
citoquinas secretadas se visualiza mediante un anticuerpo de

deteccion marcado con enzima y su sustrato cromoégeno
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correspondiente. El resultado final es un conjunto de manchas de
color, cada uno de los cuales representa un area donde se habia

localizado una célula que secreta la citoquina.’?

6.2 Anticuerpo anti-dsDNA

Los anticuerpos dirigidos hacia el DNA bicatenario son especificos del LES
y para identificarlos se usan actualmente dos métodos de laboratorio: una
prueba de inmunofluorescencia donde se utiliza un protozoo flagelado
llamado Crithidia luciliae, ya que contiene DNA bicatenario en su
cinetoplasto al cual se unen los anticuerpos y un examen ELISA en el cual
el DNA bicatenario es unido al fondo del pozo, a este se unen los

anticuerpos presentes en la sangre del paciente.8

6.3 Anticuerpo anti-Sm

Son anticuerpos dirigidos al antigeno Sm (Smith) presente en el nucleo
celular. Son especificos del LES y se relacionan a las manifestaciones
neurolégicas del Lupus.”® Se realiza por medio de un ELISA en el que se
usa un antigeno Sm unido a la placa del fondo del pozo, se afiade un
cromogeno (tetrametil bencidina) y se realiza el conteo de anticuerpos.’

6.4 Anti-Ro (SS-A)

Es un antigeno nuclear presente en el LES y en el Sindrome de Sjogren,
aunque puede presentarse en pacientes sanos en un conteo bajo, el cual
tiene una especificidad de 80-93% para el diagnéstico de LES.”> Se detecta
usando un examen ELISA y se cree que estos antigenos estan asociados

a desencadenar LES infantil.”®
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6.5 Anti-La (SS-B)

Es un antigeno nuclear el cual solo esta presente cuando existe
alguna enfermedad auto-inmune como el LES o el sindrome de
Sjogren y hay presencia de Anti-Ro, éste tiene una especificidad del
88-97% para el diagnéstico de LES.”™ Se utiliza el ELISA para

detectarlo.
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CAPITULO VIl TRATAMIENTO

Ya que no hay una cura para la enfermedad y debido al amplio margen de
manifestaciones clinicas del LES el plan de tratamiento se vera enfocado
hacia los signos y sintomas, asi como mejorar la calidad de vida del
paciente. La actividad del LES tiende a aminorar el efecto de los
medicamentos, asi que deben ser congruente con la severidad de la
enfermedad. También se recomienda a los pacientes la poca exposicion al
sol o, en su defecto, el uso de bloqueadores UV, sombreros, paraguas,

etc.53

7.1 Corticoesteroides

Los corticoesteroides son el medicamento de primera eleccion en el LES
severo, con manifestaciones como glomeruloenfritis, anemia hemolitica,
pericarditis o miocarditis, afecciones al sistema nervioso central,
hemorragia alveolar y pdrpura trombocitopénica.

Como tratamiento inicial se prescribe de 40 a 60 mg de Prednisona
(glucocorticoide) de forma oral, sin embargo, esta dosis puede aumentar
en caso de no haber una resolucién clara de los sintomas.>3

Los glucocorticoides estan asociados a efectos secundarios cuando son
usados por un periodo largo de tiempo (como dafio a 6rganos), por
consiguiente, se recomienda la reduccion de la dosis o el retiro de este

farmaco cuando sea posible.””

7.2 Inmunosupresores

Este tipo de tratamiento entra en accion cuando hay alguna resistencia o
alergia a los corticoesteroides, se utilizan medicamentos como
ciclofosfamida, micofenolato y azatioprina.>?

Aunque sus efectos son perfectos a nivel de tratamiento clinico su uso debe
ser muy limitado, esto debido a los efectos secundarios que conlleva usar
este tipo de medicamentos por un tiempo prolongado ya que es
considerado toxico para el sistema gastrointestinal, el higado y la médula

Osea.’®
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7.3 Antipaludicos

Los antipaliudicos han sido usados como agentes anti-reumaticos

modificadores de la inflamacién en mdultiples enfermedades autoinmunes

incluyendo el LES. Los medicamentos como la hidroxicloroquina y la

cloroquina han demostrado inhibir la salida de citocinas pro-inflamatorias

como laIL-1, IL-6 y el TNFa por parte de los monocitos activados.”®

7.4 Resumen de farmacos utilizados en el tratamiento del LES

Los farmacos usados en el LES y sus principales indicaciones, asi como

Sus riesgos se muestran a continuacion (tab. 4).80

Farmaco.

Principal indicacion.

Riesgos potenciales.

Corticoesteroides.

Signos agudos de la
enfermedad.
Mantener el estado de
remision de la enfermedad
en pacientes que han tenido
formas méas severas de

Lupus (cerebral, renal)

Riesgo
cardiovascular
aumentado.

Riesgo de sufrir

fracturas en
pacientes con
Osteoporosis.
Necrosis
avascular.

Hidroxicloroquina,

cloroquina.

Manifestaciones leves del
LES.

En general los antipalidicos
se deberian considerar en
cada paciente con LES a
menos que exista alguna
contraindicacion.

Toxicidad retinal.
Efectos
secundarios

gastro-intestinales.

Azatioprina.

Terapia de mantenimiento
en casos que involucren
dafio a organos en
combinacion con

corticoesteroides.

Efectos
secundarios

gastro-intestinales.

Continda...
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Continda...

Toxico para
médula espinal
dependiente  del
tiempo y la dosis.
Hepatotoxicidad.

Infecciones.

Micofenolato.

Lupus nefritis. (terapia de
induccién y mantenimiento)
Mismas indicaciones que la

azatioprina.

Efectos
secundarios
gastro-intestinales.
Infecciones por
parte de agentes
oportunistas.
Contraindicado en

el embarazo.

Ciclofosmadida.

Lupus nefritis.

Vasculitis.

Involucracion del sistema
nervioso central.

Hemorragia alveolar.

Cistitis
hemorragica.
Mielosupresion.
Infecciones por
parte de agentes
oportunistas.
Incrementa el
riesgo de sufrir
cancer.

Infertilidad.

Metotrexato. Involucracion articular. Mielosupresion.
Manifestaciones de piel. Hepatotoxicidad.

Belimumab. Involucracion articular. Riesgo a
Manifestaciones en piel. infecciones
Anti-dsDNA elevados. aumentado.

Rituximab. Lupus nefritis. Riesgo a
Trombocitopenia o anemia infecciones
hemolitica. aumentado.

Involucracion del sistema
nervioso central.

Mielosupresion.

Tabla 4 FA&rmacos usados para el tratamiento del LES.
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CAPITULO VIII MANEJO ODONTOLOGICO DEL PACIENTE
CON LES

En el manejo del paciente con LES se debe estar sujeto a las
manifestaciones clinicas que exhiba el paciente, asi como a una historia
clinica completa. Si el paciente no tiene conocimiento de esta enfermedad
pero exhibe dos o0 méas de sus signos (eritema malar, eritema discoide,
fotosensibilidad, problemas de coagulacién etc.) es necesario referirlo con
el reumatélogo para que se le dé el tratamiento adecuado.

Ademas, el manejo dental estara influenciado particularmente por la terapia
empleada para el manejo del LES, la afectacion de érganos y la seleccién
farmacoldgica en odontologia. Los procedimientos de operatoria y
protésicos no ofrecen un reto particular y tienen una minima correlacién con
la enfermedad. En cambio los procedimientos quirdrgicos deben ser
evitados cuando la enfermedad se encuentre en estado activo ya que la
exposicion quirdrgica de antigenos del sostén submucoso pudiera
complicar el manejo médico; el cirujano dentista o el periodoncista pudieran
obtener resultados cicatrizales deficientes con riesgo de infeccién por
deficiencia reparativa. Se debe tomar en cuenta las reacciones a los
farmacos prescritos por el conocido efecto que la penicilina y las
tetraciclinas pueden tener sobre la activacion del Lupus. Es aconsejable
gue durante el interrogatorio se descarten problemas renales relacionados

y sea concertado un manejo en corresponsabilidad con el médico tratante.8!

8.1 Consideraciones farmacologicas

En los casos asociados a manifestaciones artriticas el consumo prolongado
de AINES puede afectar la seleccidén farmacoldgica en odontologia, ya que
el uso constante de &cido acetil salicilico induce a la anti-agregacion
plaguetaria, lo que desemboca en problemas de coagulacion y retraso en
los tiempos de sangrado.

Cuando el paciente reporta el uso de corticoesteroides la interconsulta
médica es indispensable debido a que se pueden presentar varias

condiciones adversas como son, complicaciones reparativas, aumento del
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riesgo infeccioso, cambios sustanciales en la funcion y componentes

hematoldgicos e inmunitarios.8!

8.2 Manifestaciones orales

Por efecto de la enfermedad pueden presentarse ulceraciones bucales que
no presentan areas de predileccion, las lesiones tienden a formar una
cicatriz o deformaciones del &area afectada, ademas, en los labios y
mucosas se presentan lesiones discoides, aisladas o relacionadas con el
eritema malar. Su manejo puede ser a través del uso de esteroides topicos
(hidrocortisona). Otras manifestaciones se deben a los farmacos que el
paciente toma, por ejemplo, el uso de corticoesteroides puede favorecer la
aparicion de estomatitis de tipo micotico. Los complejos inmunitarios que
se forman por la patogenia propia de la enfermedad pueden inducir a
lesiones petequiales palatinas por vasculitis o cuando hay trauma directo

de la zona.?' Fig. 11
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https://medsted.files.wordpress.com/2012/01/denturestomatitis.png
https://medsted.files.wordpress.com/2012/01/discoidlupuserythematosustypicallesiononthebuccalmucosa.png

Figura 11 a) Petequias en el paladar, b) estomatitis mic6tica asociada al uso de protesis,
c) lesion discoide cicatrizante en mucosa del carrillo y d) Ulcera en borde de lengua.®®
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CONCLUSIONES

El Lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune de
manifestaciones clinicas que van desde un eritema localizado hasta
trastornos que pueden poner en riesgo la vida. Al ser tan amplio el margen
de manifestaciones y al tener un inicio que no da signos ni sintomas hace
dificil el diagnostico temprano.

Al ser una enfermedad sin cura, el tratamiento se ve enfocado en mejorar
la calidad de vida del paciente, la mayoria de las veces no produce mas
gue alteraciones en la piel y fotosensibilidad, siendo estas las formas mas
faciles de tratar; en otros casos el proceso de la enfermedad produce fallos
a nivel organico y, aunque es menos probable, son unas de las
manifestaciones que compromete la vida del paciente, he aqui la
importancia del diagnéstico.

Para el odontdlogo es importante conocer sus trastornos hemostaticos, ya
qgue es el principal problema en la consulta privada poniendo en riesgo
cualquier procedimiento quirdrgico llevado a cabo vy, al tener
manifestaciones clinicas en cavidad bucal, se puede sospechar la
enfermedad antes de cualquier tratamiento.
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