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Resumen:

El Lupus Eritematoso (LE) es una enfermedad crénica autoinmune que afecta el tejido conectivo y tiene
predilecciéon por mujeres en edad reproductiva. Aunque manifiesta un amplio espectro de lesiones, se ha
clasificado dependiendo de las caracteristicas clinicas en dos formas: sistémica (LES) y cutanea (LEC). Las
lesiones bucales pueden manifestarse en ambos tipos de la enfermedad de hecho la aparicién de Ulceras
constituye hoy en dia un criterio diagnostico del LES. Son diversas las expresiones mucosas en esta
entidad y conocer sus caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e inmunohistolégicas es vital para definir la
conducta a seguir y a la vez para diferenciarlas de otras entidades como el Liquen Plano bucal, que
representa su principal diagndstico diferencial.
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Abstract:

Lupus Erythematosus (LE) is a chronic autoimmune disease which involves connective tissue. It has a
female predilection during the reproductive period. Although LE manifestations are diverse, the disease
has been classificated into two forms: systemic (SLE) and cutaneous (CLE). Oral lesions may appear in
both forms of the disease and ulcers are considered nowadays a diagnostic criteria of SLE. There are a
broad spectrum of mucous manifestations and the clinical, histopathological and immunopathological
characteristics are vital to define the treatment, as well as, to differentiate LE with other diseases as oral
Lichen Planus, the most important differential diagnosis.
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Introduccion y etiologia:

El Lupus Eritematoso (LE) es una enfermedad autoinmune, del tejido conectivo, multifactorial, crénica y de causa desconocida
(1). Dependiendo de sus caracteristicas clinicas se puede ubicar en un espectro de enfermedad que va desde un polo cutaneo
a un polo sistémico (2). El cutaneo se limita a piel y mucosa (bucal, nasal, genital y conjuntiva), mientras que el sistémico
posee un potencial de afeccién muco-cutanea y sistémica que involucran multiples 6rganos como el sistema nervioso central,
renal, masculo-esquelético y cardiovascular (3,4). A lo largo de todo el espectro se pueden encontrar diferentes tipos de
lesiones en las mucosas (4,5).

El LE es considera como una enfermedad prototipo en el humano, mediada por complejos inmunes patogénicos, en donde se
producen espontdneamente anticuerpos que reaccionan con una variedad de constituyentes celulares y extracelulares como el
ADN, nucleoproteinas, componentes citoplasmaticos, antigenos de superficie celular y componentes de la matriz. Estas
inmunoglobulinas participan en la formacién de depdésitos inmunes iniciando una respuesta inflamatoria que causa con
frecuencia la muerte celular y alteracion en el funcionamiento de ciertos érganos (1).

La etiologia exacta es desconocida, sin embargo existen factores que pueden favorecer su aparicidn o que estan involucrados
en su patogénesis, como alteraciones genéticas, las cuales han quedado establecidas a través de estudios familiares (6).
Factores inmunolégicos, evidentes por la hiperactividad celular y humoral (7). También estan los factores ambientales, como
las radiaciones ultravioleta, que pueden desencadenar lesiones cutaneas, sistémicas o activar la enfermedad a través de
mecanismos que transforman el ADN en un inmundégeno (8); y los factores infecciosos, especialmente Citomegalovirus (CMV)
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y Epstein-Barr (VEB), capaces de generar cambios clinicos y alteraciones inmunoldgicas parecidas a las del LE (5,9,10). Se
han descrito factores hormonales, especialmente estrogénicos por el predominio en mujeres, que aparentemente modulan la
enfermedad, favoreciendo la formacion de autoanticuerpos y deprimiendo la inmunidad celular (11).

Epidemiologia:

La predileccion por el género femenino en edad reproductiva ha quedado bien establecida a través de multiples estudios
realizados en diferentes tipos de poblaciones y el comportamiento es similar para aquellos pacientes con manifestaciones
bucales de la enfermedad (7,12,13,14,15,16). Para algunos autores la relacion mujer hombre es de 4:1 (15) y para aquellos
con afectacién de los tejidos blandos bucales puede ser incluso de una proporcion mayor (17,18). La edad de inicio de la
enfermedad puede variar de los 2 a los 90 afios (15), sin embargo las décadas mas afectadas son de la tercera a la quinta
(5,12,17,19).

La frecuencia de afectacion de la mucosa bucal por esta enfermedad se ubica entre un 20 y 25% de los casos para los
pacientes con el tipo cutaneo de la enfermedad, (1,4,19,20,21,22) y el 50% para aquellos con el tipo sistémico (5,12,17).

Caracteristicas clinicas:

Las lesiones bucales en el LE suelen ser asintométicas, razon por la que generalmente pasan desapercibidas, de aqui la
importancia del examen clinico bucal sistematizado y de rutina para estos pacientesl. Cuando refieren sintomatologia dolorosa
generalmente esté asociada a trauma por el cepillado (3).

Cuando estan presentes las lesiones bucales, independientemente del tipo de la enfermedad, éstas tienen caracteristicas
similares desde el punto de vista clinico. Se pueden presentar como una erosion de la mucosa (ver figura N°1), placas de
superficie descamativa o fisuras con tendencia hemorragica (ver figura N°2), ulceraciones (ver figura N°3), ulceraciones o
erosion dentro de placas o estrias blancas irradiadas (Ilamadas comUnmente lesiones discoideas) (ver figura N°4) y maculas
eritematosas extensas que pueden o no estar acompafiadas de areas ulcerativas o erosionadas (ver figura N°5) (4,14,18,
23,24,25) y en un mismo paciente podriamos encontrar expresion de todas ellas o combinaciones (18).

El tamafio de las lesiones es variable, las Ulceras por ejemplo pueden ir desde una pequefia erosion superficial hasta un area
francamente ulcerada, larga y grande (26).

Las diferentes formas clinicas parecieran tener predileccion por zonas anatémicas, asi por ejemplo las placas descamativas se
desarrollan regularmente en la semimucosa labial, las lesiones discoides o erosiones asociadas a ulceracion en los carrillos y
las méaculas o placas eritematosas asociadas o no a ulceracién o erosiéon en el paladar duro (18,27).

Durante los episodios sistémicos agudos pueden verse eritemas, petequias, ulceraciones dolorosas y hemorragia gingival
(7,19,28). Inclusive Louis y Fernandez en 2001 (1), anexan un tipo de gingivitis marginal, como manifestacion de la
enfermedad, que Ulrich y col. en 2000 (29), también coinciden en que tiene relacién con actividad de la enfermedad ya que
pacientes inmunocomprometidos bien controlados no tienen desbalances significativos de las estructuras periodontales.

Algunos pacientes podrian mostrar lesiones asociadas a hiperpigmentacion lo que pudiera tener explicaciéon en el uso de
antimalaricos (medicamento de uso frecuente en pacientes con lesiones en piel) ya que su consumo prolongado puede inducir
pigmentaciones reversibles tanto en piel como en mucosa (30).

La literatura reporta importantes reportes sobre Carcinoma de Células Escamosas en labio, que se desarrollan a partir de
lesiones tipo discoides, especialmente cuando se localizan en el borde bermejo o semimucosa (9).

Existen lesiones discoideas bucales descritas por algunos autores como atipicas, debido a que no poseen el aspecto clasico de
estrias blanquecinas irradiadas de un centro atréfico o ulcerativo y lo interesante de este hecho es que son justamente estas
lesiones las que tienen mayor tendencia a ser mal diagnosticadas como LP (31).

B

Fig 1. Lesiones erosivas en paladar Fig 2. Placas descamativas en labios Fig 3. Lesion ulcerativa
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Fig 4. Lesion discoide en carrillo Fig 5. Lesién macular eritematosa

Caracteristicas histopatoloégicas:

Existen discrepancias en la literatura en referencia al criterio diagnéstico para LE bucal desde el punto de vista histopatolégico,
y esto se basa en que comparten caracteristicas microscopicas con sus principales diagnésticos diferenciales que son LP,
Leucoplasia y estomatitis aftosa. Sin embargo, para algunos autores la histopatologia de lesiones bucales de LE es lo
suficientemente caracteristica como para llegar a un diagnéstico definitivo y ademas, representa un procedimiento quirtrgico
simple, con minimas molestias post operatorias (3,17,23).

En 1975, Lever y Schaumburg-Lever (32) propusieron cinco cambios histolégicos para el diagnéstico del LE cutaneo, los cuales
fueron utilizados por muchos patélogos para diagnosticar LE bucal, hasta 1978 que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
propone cinco criterios histopatolégicos especificos para mucosa bucal, los cuales fueron: hiperortoqueratosis con tapones
queratoticos, atrofia de los mamelones epiteliales, degeneracién por licuefaccion de la capa basal, infiltrado de linfocitios en
forma de banda en la lamina propia y depdsitos PAS positivos yuxtaepiteliales que semejaran un engrosamiento de la
membrana basal (33).

Posteriormente, Schiodt en 1984 (34), estudia 52 criterios histopatol6gicos. El andlisis estadistico, lo condujo a la combinacién
de varios parametros y sobre la base de estos, lleg6 a la definiciéon de cinco criterios denominados “criterios diagnoésticos de
Schiodt" muy utilizados en la actualidad, los cuales son: hiperqueratosis con placas queratoéticas (ver figura N°6), atrofia del
estrato espinoso (ver figura N°7), infiltrado inflamatorio profundo (ver figura N°8), edema en la ldmina propia (ver figura N°9)
y depdsitos yuxtaepiteliales PAS positivos, de espesor mas o menos continuo(ver figura N°10).

La degeneracidn colagena severa vista en el LE, es mas evidente en el corion profundo y este se aprecia con frecuencia como
areas de material ligeramente tefiido, homogéneo y de apariencia hialina, pero se hace mas evidente, tefiida con PAS AZUL DE
ALCIAN, técnica para demostrar depdsitos de mucopolisacéaridos y acidos sulfatados (23).

En los casos donde existen dudas para el diagnéstico histolégico debido a la similitud con el LP, se debe examinar
cuidadosamente el corion mas profundo, donde el infiltrado perivascular, es caracteristico de LE y no de LP (23).

Fig 6. Hiperqueratosis Fig 7. Atrofia del estrato espinoso Fig 8. Infiltrado inflam. prof.
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Fig 9. Edema en la lamina propia Fig 10. Depositos PAS (+)

Caracteristicas inmunopatolégicas:

La Inmunofluorescencia directa (IFD) es considerada uno de los avances diagnésticos mas importantes dentro de las
enfermedades del tejido conectivo35. Este estudio consiste en revelar la presencia de inmunoglobulinas, componentes del
complemento y otras sustancias proteicas dentro de los tejidos afectados (36). Siempre debe ser usada en conjuncién con el
estudio histopatolégico ya que la combinacién de estos dos métodos rinde los mejores resultados diagnésticos, sobre todo
considerando el hecho de que en muchos casos resulta dificil llegar al mismo tanto clinica como histopatolégicamente (4).

La IFD en el LE, busca poner de manifiesto inmunoglobulinas y complemento a través de una banda fluorescente granular
continua o discontinua en la zona de la membrana basal llamada "Lupus Band Test" (LBT) (ver figura N°11), la cual puede
observarse en piel y mucosa bucal lesionada o que tengan una apariencia sana (7,18,19,26,35).

Las inmunoglobulinas G y M méas factor C3 del complemento, son los depdésitos inmunes mas frecuente en las lesiones bucales
de LE, inclusive cuando la enfermedad se vuelve inactiva estos pueden persistir por mas tiempo que otros inmunorreactivos en
la zona de la membrana basal (35). Es vital para el diagnéstico, que la IFD de lesiones bucales sospechosas de LE muestre
resultados positivos y reviste mayor importancia aun por el hecho de que estos depdsitos rara vez se observan en LP (4%) y
Leucoplasia (3%0) (4).

Fig 11. LBT de lesién bucal de LE

Conclusiones:

(] El LE es una enfermedad autoinmune con repercusion en la cavidad bucal, que se presenta mas frecuentemente en
el sexo femenino, entre la tercera, cuarta y quinta década de la vida.

(] Las lesiones bucales del LE pueden presentarse como primera manifestacion de la enfermedad, suelen ser
asintomaticas y su presencia es un criterio importante para el diagnéstico.

o El LE en sus dos variantes puede manifestarse en la mucosa bucal, como Ulceras asociadas a estrias blancas,
méaculas eritematosas, erosion y placas descamativas o fisuras en los labios pudiendo coexistir diferentes tipos de
estas lesiones en un paciente.
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(] Las localizaciones anatdmicas de la cavidad bucal mas frecuentemente afectadas por el LE bucal son paladar,
semimucosa labial y carrillos.

(] La inmunofluorescencia directa representa un elemento de ayuda para establecer el diagndstico en cuanto a las
manifestaciones bucales del LE, y su patrén consiste en una banda granular fluorescente en la zona de la membrana
basal.

(] Histopatolégicamente existen caracteristicas claves o de gran importancia para establecer el diagnéstico de las
lesiones bucales de LE, y a su vez permiten diferenciarlas del LP bucal, el cual representa su principal diagndéstico
diferencial tanto clinica como histopatolégicamente, como son: la acantosis, la degeneracién de la capa basal, el
engrosamiento de la membrana basal y el infiltrado inflamatorio del tipo linfo-histiocitario distribuido
perivascularmente.
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