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ntroduccidn:
El estrés oxidativo es causado por un desequilibrio entre la
produccién de especies reactivas del oxigeno (ROS) generadas

en el metabolismo normal, y en mayor grado en la inflamacién;

y la capacidad de los tejidos para neutralizar los reactivos
intermedios o reparar el dafio resultante.
En las patologias de la mucosa bucal, que incluye este trabajo, se ha demostrado
la presencia de estrés oxidativo en la fisiopatogenia. Las patologias evaluadas son:
liguen plano bucal (LPB), sindrome de ardor bucal, mucositis y aftas. El grupo de
los pacientes con LPB fue subdividido en: formas erosivas incluyendo al LPB
erosivo y a la forma ampollar y formas no erosivas, abarcando esta ultima
categoria: LPB reticular, queratdsico, atrofico y pigmentario. Se estudié el efecto
de un tratamiento local con antioxidantes extraidos de las uvas, antocianinas,
compardndolo con los tratamientos habituales.
Objetivos: El principal objetivo de este trabajo fue comprobar si el uso de
antocianinas de las uvas, era de utilidad para realizar tratamiento local en los
pacientes con estas entidades nosolégicas. Dado que se utilizaron ademas de los
datos clinicos protocolizados, el estudio morfométrico, citologias exfoliativa y
determinacion de citoqueratinas (CK) para estudiar a estos pacientes, los otros
objetivos fueron comprobar si estos métodos aplicados eran beneficiosos para el
seguimiento evolutivo de los pacientes.
Metodologia: Se dividid a los pacientes de cada patologia en dos grupos. Se indicé
a un grupo de ellos tratamiento local con antocianinas extraidas de la uva y al otro
grupo el tratamiento local de primera eleccién en la actualidad: clobetasol
propionato (CP) para LPB y aftas, vitamina E para pacientes con sindrome de ardor
bucal y solucidn salina para las mucositis. Se les realizaron a los pacientes todos
los cuidados accesorios de la cavidad bucal que debe recibir un enfermo con
cualquiera de estas patologias: tratamiento de los factores que aumentan la
inflamacién como las deficiencias en la higiene bucal, el trauma, la infeccién local,

el habito de fumar y la ingesta de alcohol. A los pacientes se les realizaron
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controles clinicos, de laboratorio, determinacién de antioxidantes séricos totales
(AST) y de malondialdehido (MDA), estudio morfométrico citolégico e inmuno
histoquimico de CK 1, 13 y 14. Se compararon los resultados obtenidos con analisis
estadisticos.

Resultados: Los pacientes tuvieron respuesta terapéutica con las antocianinas.
Esta fue mejor que con el tratamiento con CP para los pacientes con LPB erosivo
oral, en la mejoria del puntaje de compromiso total de la cavidad bucal y en el
estudio morfométrico. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo de respuesta terapéutica, en la evaluacién del dolor, ni
en el porcentaje de recaidas entre ambos grupos. Respecto al tratamiento de
otras formas de LPB (no erosivas) hubo mejor respuesta respecto a la mejoria del
dolor en el grupo tratado con antocianinas. En los pacientes con: aftas, sindrome
de ardor bucal y mucositis la respuesta no dio diferencias significativas respecto al
tratamiento de primera eleccidén. Se encontré de utilidad el seguimiento clinico
con la evaluaciéon de parametros tales como el grado de dolor y nimero de dias
hasta alcanzar la mejoria. Los métodos complementarios para el seguimiento,
tales como estudio morfométrico de las lesiones y control del compromiso total
de la cavidad bucal (scores de compromiso) se evaluaron como beneficiosos. Las
citologias exfoliativa y la determinacion de CK no aportaron ayuda para el
seguimiento de estos pacientes. Sin embargo se encontré alterada la expresién de
las tres CK estudiadas en los pacientes con LPB. En el caso de la citoqueratina 13
cuando se expresé en la basal se relacioné con mayor grado de vacuolizacidn basal
y de exocitosis.

Conclusiones: Las patologias inflamatorias orales tienen respuesta favorable con el
tratamiento local con antocianinas extraidas de la uva. Se observa con los test
estadisticos realizados en los pacientes incluidos en este trabajo, una igual o mejor
respuesta que con los tratamientos habituales de primera eleccion. En los
pacientes donde el tratamiento local de eleccidn se basa en los corticoides de uso
tdpico, se observé que muchos de ellos tienen co morbilidades, en las que puede
estar contraindicado el uso de la corticoterapia. Es especialmente en estos
enfermos donde se infiere una ventaja en el uso de este antioxidante natural

presente en la dieta.
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ase Conceptual del Trabajo.

Sobre la base de la bibliografia revisada hasta la fecha, se exponen

las bases tedricas del trabajo en el siguiente orden:

1- Presentacidn de las patologias a estudiar y consideracidon de la presencia
de estrés oxidativo en las mismas.

2- Presentacidn de las antocianinas y de los antecedentes demostrados de
su efecto antioxidante in vitro e in vivo.

3- Antecedentes demostrados de la ausencia de efectos tdxicos en los
tratamientos realizados hasta la fecha con antocianinas.

4- Citologia exfoliativa

5- Citoqueratinas (CK)

1- Presentacién de las patologias a estudiar y consideracion de la presencia de

estrés oxidativo en las mismas.

Liquen plano bucal (LPB)

Se trata de una patologia crénica que afecta a la mucosa bucal. Forma parte del
denominado liquen rojo plano que puede también comprometer la piel y otras
mucosas. Su etiologia es desconocida y su patogenia es autoinmune. El LPB
presenta formas clinicas denominadas tipicas o reticulares y tiene otras formas de
presentacion atipicas o no reticulares que abarcan una forma queratdsica o en
placa, pigmentada, ampollar, atréfica y erosiva. La transformacion maligna hacia
carcinoma espinocelular ocurre sdélo en las formas atipicas o no reticulares y no en
las formas tipicas o reticulares.

El término reaccidn liquenoide es de uso mas frecuente en las publicaciones

"

internacionales. En relacién con la etiopatogenia se acepta actualmente que: “el

ataque autoinmune de las células T sobre el epitelio es el primer evento patolégico
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en la reaccién liquenoide”.! En algunos casos el antigeno diana de la reaccién
resulta conocido, por ejemplo los aloantigenos de la reaccién injerto versus
huésped. En otros se piensa que es un autoantigeno, pero en la mayoria de los
casos resulta desconocido. Numerosos antigenos infecciosos, drogas y quimicos han
sido implicados, entre ellos los mds mencionados son:

1-Contactantes como: amalgamas, mercurio, cobre, oro, quimicos en desarrollo de
la fotografia color.

2- Ingeridos: drogas como inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
antimaldricos, bloqueadores de los canales del calcio, antiinflamatorios no
esteroides entre otros.

3- Inyectados: las vacunas (por ejemplo la de la hepatitis B).

4- Infecciones: hepatitis B, hepatitis C y herpes virus humano 7.2

Se ha demostrado a través de un estudio con inmunofluorescencia la presencia de
8-nitroguanina en el epitelio bucal. Interesantemente, la 8-nitroguanina se forma en
los sitios de inflamacién relacionados con carcinogénesis independientemente de la
etiologia.

Un estudio doble de inmunofluorescencia encontré 8-nitroguanina y 8-oxo-7,8-
dihidro-2'-deoxiguanosina (8-oxodG) acumuladas en biopsias de epitelio bucal en
LPB y en carcinoma espinocelular bucal, mientras que no se observdé o era muy
escasa la inmunoreactividad en la mucosa bucal normal. La localizacidén conjunta de
8-nitroguanina y éxido nitrico sintasa inducible (iNOS) se encontrd en epitelio bucal
de LPB y carcinoma. La inmunoreactividad de 3-nitrotirosina, que es considerada un
marcador bioquimico de inflamacién, se observé también en epitelio bucal co-
localizada con 8-nitroguanina. La acumulacion de p53 (proteina nuclear de 53 kDa,
codificada por el gen del mismo nombre, ubicado en el cromosoma 17, que actua
como un factor de transcripcion que controla el ciclo celular) fue observada mas
fuertemente en el epitelio bucal con carcinoma que con LPB, donde también esta
presente, mientras que no habia p53 acumulado en mucosa bucal normal. Estos
hallazgos demuestran que el dafio al ADN iNOS- dependiente puede conducir a la
acumulacién de p53 no sélo en carcinoma bucal sino también en LPB atipico. Se

concluye que la formacién de lesiones con ADN potencialmente mutagénico que
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incluyen 8-nitroguanina y 8-oxodG pueden contribuir al desarrollo de cancer bucal
desde el LPB. ?

Recientemente han surgido nuevas terapias inmunomoduladoras para LPB. Un
ejemplo es el unglento de tacrolimus, aprobado para el tratamiento de Ia
dermatitis atdpica por la FDA y otros treinta paises que incluyen numerosos
miembros de la Uniéon Europea. En la prdactica clinica de rutina su uso se ha
extendido a varias enfermedades dermatoldgicas inflamatorias, incluyendo algunas
con riesgo potencial de transformacion maligna como el LPB. Actualmente esta
droga se encuentra en revision ya que se ha asociado a los inhibidores de la
calcineurina con aumento del riesgo de cancer. Se ha demostrado después del uso
del tacrolimus el desarrollo de carcinoma espinocelular actuando a través de las
cascadas de sefializaciéon como el MAPK y p53 que resultaron alterados después de
la terapia instituida.”

Se ha publicado un trabajo usando isotretinoina tépica, que tiene varios
mecanismos de accidn, entre los cuales se incluye su efecto antioxidante, en
pacientes con LPB. Los autores obtuvieron respuestas satisfactorias con
concentraciones altas en pacientes con formas atréfico-erosivas de LPB.”

Con base en estas observaciones fisiopatoldgicas y de experiencias terapéuticas
previas, se decidié incluir a un grupo de pacientes con LPB, para realizar una
experiencia terapéutica con antioxidantes locales. Pacientes con todos los tipos
clinicos de LPB fueron incorporados a este trabajo. Para lograr una comparacion
mas precisa, se los subdividié en formas erosivas y no erosivas. En el grupo de
pacientes con formas erosivas se incluyd al liquen bucal erosivo y a la forma
ampollar y la categoria liguen bucal no erosivo, comprende al liquen reticular,

liguen queratdsico o en placa, atréfico y pigmentario.

Sindrome de ardor bucal (Estomatodinia)

Se trata de una afectacién de ardor bucal, en ausencia de lesiones mucosas, donde
varios factores locales, sistémicos y fisioldgicos se han encontrado asociados, pero

su etiologia no ha sido totalmente aclarada. Afecta mayormente a mujeres de
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edad media y se acompafia frecuentemente de alteraciones del gusto.®’
Recientemente se han realizado experiencias terapéuticas con un captador de
radicales libres, el 4cido alfa lipoico.® Esta droga es un potente antioxidante que
actua como coenzima mitocondrial; se ha demostrado en estudios clinicos que es
neuroprotector y que tiene efectos en la sintomatologia del sindrome de ardor

bucal, con beneficios remarcables y minimos efectos adversos. ?

Mucositis

Se denomina mucositis a los efectos tdxicos agudos, relacionados con el
tratamiento intensivo con quimioterapia o radioterapia de una enfermedad
maligna que incide de modo inevitable en las células normales, principalmente en
las de la mucosa bucal, pero también localizada en toda la mucosa que reviste el
sistema gastrointestinal, a causa de su alta tasa de renovacién celular. La cavidad
bucal es muy susceptible a los efectos toxicos directos e indirectos de la

10, 11

guimioterapia oncolégica. Este riesgo se debe a numerosos factores, entre

ellos la alta tasa de renovacién celular de la mucosa, la microflora compleja y
diversa, y el trauma a los tejidos bucales durante la funcién bucal normal.*?
Aunque los cambios en las estructuras de tejido blando de la cavidad bucal
presuntamente reflejan aquellos que ocurren en todo el sistema gastrointestinal,
las siguientes secciones del presente trabajo se concentran en las complicaciones
bucales provocadas por la terapia antineoplasica. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), ha clasificado a las mucositis en grados segun el examen clinico y la
capacidad funcional referida a la ingesta del paciente.B La graduacién de la
severidad de las mucositis comprende para la OMS desde grado cero, donde no
hay manifestaciones clinicas y la funcién es normal, hasta el grado cuatro donde
aparecen Ulceras bucales severas que no permiten la ingesta, amenazando la vida.
Los grados intermedios muestran gravedad creciente en las lesiones desde

eritema y edema en el grado uno, aparicién de ulceracién moderada en grado dos

y Ulceras bucales severas pero que permiten ingesta de liquidos en el grado tres.
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Ya en el grado cuatro el paciente debe recibir hidratacién parenteral porque es
imposible la ingesta aun de ellos (Tablal).

Si bien las complicaciones bucales pueden imitar ciertos trastornos sistémicos, se
presentan ciertos efectos secundarios bucales Unicos en el contexto de estructuras
anatdmicas orales especificas y sus funciones. En la patogenia de esta afeccién se
encuentra involucrada la via del estrés oxidativo.** La mucositis originada por
guimioterapia o radioterapia se inicia por injuria directa a las células basales del
epitelio y al tejido subyacente. La ruptura de la cadena del ADN puede resultar en
muerte celular o en dafo. Aparece también injuria a través de otros mecanismos
variados que son mediados por la generacién de especies reactivas de oxigeno. Se
activan varias vias que producen dafio en el endotelio, fibroblastos y epitelio.
Ademas el dafio directo a las células madres resulta en pérdida de la capacidad de
renovacion del epitelio.

Como resultado el epitelio se adelgaza y el paciente comienza con los primeros
sintomas de la mucositis. Esto puede progresar a la desintegracion del epitelio y
aparicion de las ulceraciones. Esta fase ulcerativa es extremadamente dolorosa
porque la barrera protectora de las terminaciones nerviosas de la lamina propia es
eliminada. Las bacterias de la boca colonizan las Ulceras y liberan productos de la
pared celular que penetran al corion, generando mayor liberacién de citoquinas
inflamatorias. En la mayoria de los casos ocurre curacion espontanea después de
dos o tres semanas del cese de la radioterapia o de la quimioterapia. El epitelio
migra desde los margenes de la herida, como consecuencia de sefiales del
mesénquima y de la matriz extracelular, que determina la proliferacion, migracién
y diferenciacion.”

Se han realizado estudios a doble ciego donde se ha demostrado la eficacia de la
vitamina E tdpica para el tratamiento de las mucositis en pacientes que recibian
guimioterapia por tumores sélidos y por leucemia, comprobando las diferencias
significativas en los resultados terapéuticos a los cinco dias de instaurada la

terapia. 16
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GRADUACION DE LA SEVERIDAD DE LAS MUCOSITIS. OMS

GRADO CLINICA FUNCION

0 NORMAL NORMAL

I LEVE EDEMA Y INGIERE SOLIDOS
ERITEMA

Il ERITEMA Y INGIERE SOLIDOS
MODERADA
ULCERACION

11 ULCERAS ORALES INGESTA LIQUIDA
SEVERAS

\Y; ULCERAS ORALES NO INGESTA ORAL
SEVERAS AMENAZA LA VIDA

Tabla 1: Escala de las mucositis alimentarias secundarias a quimioterapia

sistémica o a radioterapia de cabeza y cuello.

Aftas

Las aftas, son un desorden frecuente en la mucosa bucal que se caracteriza por
ulceraciones bucales dolorosas recurrentes. Aunque la etiologia de las aftas se
desconoce, el trauma local, los microorganismos, las deficiencias nutricionales,
cambios hormonales, genéticos y factores inmunolégicos han sido sugeridos en su
patogenia. En estos pacientes se han realizado determinaciones en suero y en
saliva para determinar el nivel de peroxidacién lipidica y el nivel de las vitaminas
antioxidantes. Las vitaminas A, C y E en ambos fluidos se encontraron
significativamente disminuidas en relacién con sujetos controles. Ademds se
encontrd una fuerte correlacion entre los niveles séricos y salivales de estas tres
vitaminas. El grado de peroxidacién lipidica, medido a través de los niveles de
MDA se ha descripto aumentado en los sujetos con aftas. Esto indicaria que la
actividad no enzimatica antioxidante, en suero y saliva de pacientes con aftas, esta

disminuida.”” La determinacién de las actividades de la superdxido dismutasa,
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glutatién peroxidasa, catalasa y MDA y de los niveles del potencial antioxidante
medidos en plasma y en los eritrocitos de pacientes con aftas demostré que los
sistemas antioxidantes de defensa enzimaticos y no enzimdticos estan
disminuidos.*®

Otros autores han determinado que en saliva los niveles de superdxido dismutasa,
glutatién peroxidasa y catalasa estaban aumentados, mientras que en el plasma se
encontraban disminuidos. Se considera que los mecanismos de defensa
enzimaticos antioxidantes salivales pueden estar estimulados localmente contra
las aftas, infiriendo que el organismo puede movilizar su potencial antioxidante a
los sitios donde éste sea necesario.'® En la enfermedad de Adamantiades-Behcet
que es un desorden sistémico crénico donde se asocian Ulceras bucales, y
genitales con lesiones oculares y manifestaciones cutaneas, se ha reportado la
produccién aumentada de superdxido por parte de los neutréfilos y los
macroéfagos y se ha indicado la presencia de pro oxidantes circulantes con efectos
dafiinos en los cromosomas, confirmando el estrés oxidativo en esta entidad;
ademas el efecto anticlastogénico de la superdxido dismutasa in vitro sugiere su

implicacion.?®

Estrés Oxidativo.

Estrés oxidativo es el término que se utiliza para describir el efecto de la oxidacion,
donde un nivel anormal de ROS, como los radicales libres (ejemplo hidroxilo, acido
nitrico y superéxido) conducen al dafo (llamado dafio oxidativo) de moléculas
especificas con injuria consecuente de células o tejidos. Una produccién
aumentada de ROS ocurre como resultado de infecciones, inflamacion, radiacién
ultravioleta y contacto con tdxicos entre otras causas.?

Las ROS y las especies reactivas de nitrégeno participan en una amplia variedad de
enfermedades humanas. El dafio oxidativo del ADN estd involucrado en la
carcinogénesis quimica y en el envejecimiento. De las numerosas moléculas
internas que se originan en el metabolismo, algunas se comportan como quimicos

monociclicos que inducen principalmente dafno oxidativo del ADN, mientras que
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otras, son quimicos policiclicos que pueden inducir no sélo deterioro oxidativo del
ADN sino también formacién de aductos de ADN.

Recientemente, la infeccidn crdénica y la inflamacién han sido reconocidas como
factores importantes en la carcinogénesis. El daifo nitrativo y oxidativo del ADN
son inducidos en la inflamacién relacionada con la carcinogénesis, tanto en
animales como en seres humanos.?

Las ROS son un producto colateral del metabolismo energético aerdbico y tienen
una funcién, muy importante, en las sefiales celulares.”® La acumulacién de ROS
estd limitada por sistemas antioxidantes que le permiten a la célula mantener la
homeostasis siendo la modulacién de la éxido-reduccién un acontecimiento
fisiolc')gico.24 Estos sistemas estan sobre todo restrictos al medio intracelular,
donde las condiciones de reduccién deben ser preservadas e incluyen
removedores de ROS y enzimas antioxidantes como tioredoxina, catalasa,
superdxido dismutasa, glutation peroxidasa y glutation reductasa. Ademas
intervienen moléculas pequeias denominadas tioles no proteicos como el
glutation. En el transcurso de una gran variedad de respuestas inflamatorias se
generan niveles mayores de ROS. Por otro lado este incremento de ROS es
beneficioso para el desarrollo de la inflamacidn contribuyendo con las sefiales de

transduccién y la formacién de citoquinas y a la fagocitosis.?

Sin embargo el exceso de ROS puede causar estrés oxidativo, que conduce a dano
tisular, con peroxidacién lipidica y disrupciéon de acidos nucleicos, enzimas vy
proteinas estructurales.’®

Al considerar que el mecanismo del estrés oxidativo esta implicado en todas estas
patologias bucales inflamatorias se plantea este proyecto para tratar con
antioxidantes locales a los pacientes que padezcan estas afecciones. Existen
trabajos previos con el uso de antioxidantes sistémicos tales como la vitamina E y
el acido alfa-lipoico. En la literatura revisada hasta la fecha hay pocos trabajos con

.. . . . 1
antioxidantes locales (vitamina E en mucositis). *°
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2. Presentacidn de las antocianinas y de los antecedentes demostrados de su

efecto antioxidante in vitro e in vivo.

El uso de antioxidantes locales, como los presentes en la uva podria ser de utilidad
para estos pacientes, empledndolos para tratar las patologias bucales
inflamatorias.

Los extractos de semillas de uva y del hollejo de la uva contienen grupos
polifendlicos de antocianinas (o proantocianidinas) que estan presentes ademas
en otras frutas, vegetales, chocolate, té, entre otros. Una persona promedio
consume 180-1000 mg. /dia de estas sustancias combinadas. %’

La uva (Vitis vinifera) es una de las especies mds utilizadas por las antiguas
civilizaciones que poblaron la Tierra. De todos los principios activos descubiertos
en la vid, indudablemente los compuestos polifendlicos han despertado el mayor
interés desde el punto de vista de la investigacién farmacoldgica en relacion con
sus propiedades protectoras del sistema cardiovascular. Hipécrates, Teofrasto,
Galeno, Dioscérides y Plinio hicieron mencion de sus propiedades medicinales.
Teniendo en cuenta la gran variedad de subespecies de uvas, los compuestos
activos pueden variar sobretodo en la férmula cuantitativa mdas que en la
cualitativa. Los compuestos responsables del color de las uvas se encuentran
basicamente en los hollejos de las mismas, siendo los pigmentos y taninos
(sustancias fendlicas) los mas importantes. A los diferentes componentes fenélicos
los podemos clasificar de la siguiente manera:

1. Acidos fendlicos no flavonoides (acidos organicos):

En las uvas abundan los &acidos tartdrico y malico, que en su conjunto,
representan el 90% del contenido de 4cidos totales. En menor medida se
encuentra el acido citrico. Otros compuestos fendlicos pertenecen al grupo de los
estilbenos, entre los que destacan la fitoalexina, resveratrol y viniferinas.

2. Flavonoides:

En los frutos y las hojas se han aislado cromatograficamente catequina,
epicatequina, gallocatequina, quercetina y sus glucdsidos quercitrina e
isoquercitrina (estos ultimos serian responsables de la coloracién amarillenta

observable cuando las uvas blancas son vistas a trasluz), kampferol, rutina y
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luteolina. En el hollejo de las uvas rosadas y rojas se han identificado 3
monoglucdsidos de la quercetina, kamferol y miricetina. Esta dltima no se
encuentra en el hollejo de las uvas blancas, las cuales presentan dihidroquercetina
(astilbina) y dihidrokampferol3ramndsido (engeletina). Taninos condensados,
procianidinas, antocianinas, o leucoantocianidinas: son todos términos que
encuadran a los derivados de los oligdmeros o polimeros de la catequina y
epicatequina. Abundan en las semillas y hollejos principalmente, aunque también
pueden encontrarse en las hojas y raices. Las antocianinas brindan el color rosado
y rojo oscuro a las uvas, destacandose el malvidin3glucdsido. En cambio, la
clorofila es la responsable de la coloracidon verdosa de los ejemplares inmaduros.
De las hojas se han aislado 3 elagitaninos: brevilaginl, vitilagin e isovitilagin. La
corteza es relativamente rica en sustancias fendlicas, es decir, pigmentos vy
taninos.

De todos los principios activos descubiertos en la vid indudablemente los
compuestos polifendlicos (Figura n2 1)?® han despertado el mayor interés desde el

punto de vista de la investigacién farmacoldgica.
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Fenoles de la dieta

!

Acidos fendlicos Flavonoides Estilbenos

% \
Flavonoles // \{s:oﬂavonoides

Flavones

Flavanos Flavanones

% Glucosa

Antocianidinas

Figura n 1: Fenoles de la dieta. %
Las antocianinas son compuestos vasoactivos con comprobada actividad

antioxidante y antielastasa.”® *

En ese sentido, han demostrado poseer
propiedades captadoras de radicales superdxido e hidroxilo e inhibidoras de la
peroxidacién lipidica. Las antocianinas son consideradas como "las principales
antioxidantes del reino vegetal" ya que bloquean la propagacién de radicales
libres, reforzando asi la accién antiproteasa, e impiden que los radicales libres

inactiven las antielastasas naturales.**
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Composicidn quimica. Antioxidantes presentes en Vitis vinifera

Se ha estudiado intensivamente la capacidad de los vinos tintos para mantener el
color a lo largo del tiempo, encontrandose en gran medida relacionada con su
composicion en compuestos fendlicos presente en los granos de uvas con

actividad antioxidante (Figura n2 2).

Antioxidantes presentes en la vitis vinifera

{ Acidos Fenoles }

No flavoniodes

Estilbenos

Compuestos fendlicos | |

de la vitis vinifera Flavonoles

Flavoniodes Flavonas

[ 1
— { Flavanonoles }
{ )

L [ Flavanoles ]

Figura n? 2: Compuestos fendlicos presentes en la vitis vinifera.

. 2
Estos compuestos se clasifican en dos grandes subgrupos. >* >3

A. No flavonoides, estos componentes presentan un anillo bencénico (C¢-R) que

incluyen dos grandes familias: los dcidos fenoles y los estilbenos. La estructura

basica de los compuestos fendlicos es la siguiente:
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Los dcidos fenoles, se encuentran en los hollejos, en la pulpa de la baya y en las
semillas; se subdividen en dcidos benzoicos y dcidos cindmicos. Ambos pueden
estar en forma libre o bien esterificada con el acido tartarico u otros
componentes. **

Los estilbenos se encuentran relacionados con mecanismo de defensa de los frutos
contra los ataques fungicos; se encuentran solamente en el hollejo. Los principales
componentes son: resveratrol, piceida, astringina, resveratroldsido y picetanol.
Han cobrado importancia debido a los efectos beneficiosos que el resveratrol y
otros componentes fendlicos parecen tener en la salud humana.*® La estructura

quimica de los principales estilbenos se detalla en la tabla 2:

Principales R1 R2 R3
estilbenos
iy o |DH
i Resveratrol OH H OH
",
?f?)’ ““| Piceida OGlucosa H OH
:H-;Kx‘)
Ry Astringina OGlucosa OH OH
Resveratrolésido OH H OGlucosa
Estilbeno
Picetanol OH OH OH

Tabla 2. Principales estilbenos.

B. Flavonoides, son pigmentos hidrosolubles, responsables de la coloracion de las
flores, frutos y a veces de las hojas. Se encuentran asi las chalconas, auronas,
flavonoles amarillos con los antociandsidos rojos, azules o violetas. Si no son
directamente visibles, contribuyen a la coloracién por su papel de copigmentos,
como ocurre con las flavonas y flavonoles incoloros que copigmentan y protegen a

los antociandsidos. Los flavonoides se acumulan en las vacuolas y segun las
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especies se concentran en la epidermis de las hojas y en la cuticula foliar,
asegurando la defensa de los tejidos contra los efectos nocivos de las radiaciones
ultravioletas. *°

Estos compuestos presentan dos anillos bencénicos y un heterociclo central.
Incluyen cinco grandes familias: flavonoles, flavanonoles, flavonas, antocianos y
flavanoles. Esta ultima contiene a los taninos condensados o procianidinas.
Numerosos flavonoides y muchos fenoles, reaccionan con los radicales,
impidiendo de ese modo las degradaciones debidas a su intensa reactividad.
Parece ser que la capacidad antioxidante de un flavonoide depende de su afinidad
por los radicales y por tanto de su estructura (in vitro); los flavanoles son mas
activos que los flavonoles que a su vez son mds activos que las flavanonas. 37
Familias de los compuestos flavonoides:

1. Flavonoles, son los responsables del color amarillo de la piel de las uvas blancas,
se encuentran presentes en el hollejo, ** en forma de aglicona o de heterdsido, si
bien algunos autores consideran que las agliconas son sélo producto de la
hidrdlisis durante los procesos de extraccion. Los principales flavonoles presentes
en vid son: kaempferol, quercitina, miricetina e isoramnetina (en la tabla 3 se

muestra la estructura quimica)

Estructura Flavonoles R, R,
Kaemferol H H
TDH
HD Quercitina OH H
' OH Miricetina OH OH
0H
Isoramnetina OCH; H

Tabla 3. Principales flavonoles

2 y 3. Flavanonoles y flavonas, de estructura similar a los anteriores, su estructura
guimica difiere en que no poseen el doble enlace del heterociclo.

4. Antocianos, (del griego anthos flor y kyanos azul), este término fue utilizado por
Marquat en 1.835 para designar a los pigmentos azules de las flores,
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posteriormente se descubridé que los colores violeta, purpura, magenta y los tonos
rojos, rosado y escarlata presentes en numerosas flores, frutos, hojas y raices se
deben también a estos pigmentos. En 1913, Willstatter y Everest propusieron que
el término antocianina se empleara para el glicésido y antocianidina para la
aglicona. Actualmente se utilizan indistintamente los términos antocianina y
antociano para referirse al mismo pigmento.39

Estos pigmentos se encuentran en forma de heterdsidos (antociandsidos) y sus
geninas (antocianidoles) son derivadas del catién 2-fenilbenzopirilio mas
comunmente llamado catién flavilio. Estdan considerados dentro del grupo de los
flavonoides porque poseen el esqueleto caracteristico C¢-C3-Cg y €l mismo origen
biosintético, pero difieren en que absorben fuertemente en la regién visible del
espectro. Su estructura quimica es la siguiente:

Segln los substituyentes en R; y R, se

R
OH tiene la estructura de los diferentes
HO + . . .
SN 2 antocianos. En otras especies existen
O Z N oH otros antocianos como la pelargonina, en
OH el género Vitis se hallan: cianidina,

peonidina, delfinidina, petunidina 'y

malvidina. En la tabla 4 se muestra la estructura de los antocianos presentes en

vid:
Antocianos R, R,
Cianidina OH H
Peonidina OCH; H

Delfinidina OH OH

Petunidina OCH; | OH

Malvidina OCH; | OCH;

Tabla 4. Antocianos de vid.

Las agliconas de los antocianos se denominan antocianidinas, la cianidina es la
mds comun y responsable del color magenta, el violeta y azul se deben a la
delfinidina (con un grupo hidroxilo mas). Cada antocianidina se presenta con
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unidades de azucar, la variacidn esta en el tipo del azucar, en el nimero y en la
posiciéon en la que estan unidos.

Solo la aglicona presenta caracteristicas cromdforas. En la uva se localiza en los
hollejos y en las variedades tintdreas también se encuentran en la pulpa. En el
género Vitis, el antociano mayoritario es el monoglucdsido de malvidina, y hasta el
momento se han determinado la presencia de 17 formas distintas. 40

Otro aspecto a tener en cuenta es el hecho de que los antocianos presentan un
equilibrio en funcién del pH entre formas quimicas diferentes que condiciona su

color #

. Asi en pH muy acido la forma mayoritaria es el cation flavilio de color
rojo; cuando el pH del medio aumenta se transforma en la base quinona de color
violaceo y en la forma carbinol, incolora. *“Ambas reacciones tienen lugar

simultaneamente de acuerdo con sus constantes de equilibrio.

5. Flavanoles (taninos condensados o procianidinas), representan una compleja
familia compuesta por diferentes formas isémeras de la catequina y sus polimeros.
La estructura basica de la catequina presenta dos carbonos asimétricos por lo que
existen 4 isémeros (+)/ (-) catequina y epicatequina. Ademas el anillo aromatico
externo puede presentar un tercer grupo OH, dando lugar a las correspondientes
(+)/ (-) galocatequina y epigalocatequina. Por otra parte el grupo OH en posicion 3
del heterociclo puede estar galoilado, es decir que puede estar esterificado con
una molécula de acido galico, por lo que también se pueden incluir los 3- galatos
de (+)/(-) (galo) catequina y epi (galo) catequina.

En la uva los mayoritarios son (+)-catequina, (-) epicatequina y el 3-galato de (-)-

epicatequina.

A continuacién se muestra la estructura quimica de los monédmeros del flavanol:
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R=H —=——>{+)- Catequina R=H ——%)- Catequina
R=0OH ———>(+)- Galactocatequina R=OH =——=>(-)-Galocatequina

R=H——=X-)- Epicatequina
R=0OH ——>(-)- Epigalactocatequina R=OH ——&}-Epigalocatequina

oH OH
OH
OH = |
=R
i HO O
HO = | »
- 2l H
H ~ k
OH H OH
OH H
OH
7~ O
H |
H G\T W R ¥
3l oM
x}(»"\
H H H

CiH

R=H ——>)- Epicatequina

Los flavanoles polimeros reciben el nombre de taninos condensados vy
corresponden a cadenas de diferente nimero de unidades de los diversos

flavanoles mondmeros mediante enlaces C4-Cg 0o C4-Cs. Su estructura es la

siguiente. 43

R1 = H: Procianidinas R2 = OH: Prodelfinidinas

A los polimeros de flavanol o taninos condensados se los denomina procianidinas,
debido a que en medio muy acido dan lugar por hidrdlisis a cianidina. Cuando

estan formados por unidades galocatequinas y/o epigalocatequinas se obtiene por

hidrdlisis 4cida delfinidinas, designadas prodelfinidinas.**

Los taninos de los hollejos estan constituidos por procianidinas y prodelfinidinas y

en las semillas se encuentran Unicamente procianidinas parcialmente galoiladas.*
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Actividad terapéutica de taninos.

Estos compuestos aplicados por via tdpica, impermeabilizan las capas mas
externas de la piel y las mucosas, protegiendo las capas subyacentes, tienen
también un efecto vasoconstrictor sobre pequefios vasos superficiales. Al limitar la
pérdida de fluidos e impedir las agresiones externas, los taninos favorecen la
regeneracion de los tejidos en caso de heridas superficiales o de quemaduras. Se
ha demostrado también el efecto antiséptico, antibacteriano y antifungico.

Maffei Facino y colaboradores comprobaron que el poder antioxidante de las
procianidinas presentes en las semillas de Vitis vinifera se debe a su capacidad de
atrapar a los radicales HO;, iniciadores de las reacciones de lipoperoxidacién y a los
radicales R, RO" y ROO', responsables de la propagacién y mantenciéon de las
reacciones que producen el dafio microvascular, y ello mediante la aplicacién de
dos modelos diferentes para la generacién de los radicales libres, uno quimico y
otro fisicoquimico. *® Con el método quimico demostraron que las procianidinas
poseen actividad antilipoperoxidativa dosis dependiente, al inhibir la formacién de
sustancias reactivas al acido tiobarbiturico en un 98% a la concentracion de 5
umol/I. El efecto inhibitorio de procianidina, expresado como la concentracion
inhibitoria 50 (Clsp = 2,5 umol/Il, es superior al de catequina (Clso = 50 umol/l), la
unidad monomérica de procianidina usada como referencia. El segundo método
consiste en la induccién de la lipoperoxidacién por ultrasonido; este método
permite diferenciar las distintas fases del proceso peroxidativo. *’

Accion farmacolédgica

Se ha observado que las antocianinas pueden inhibir varios grupos enzimaticos,
tales como elastasas, colagenasas, hialuronidasas y betaglucoronidasas.48 Todas
estas enzimas intervienen en la constitucién de la matriz extracelular de la piel y
en el recambio de los principales componentes estructurales de la matriz
extravascular de colageno, elastina y acido hialurénico.*

También ejercen un efecto inhibitorio no competitivo con la enzima xantina
oxidasa, la cual se encuentra relacionada con la formacién de aniones superdxido.

Las antocianinas fueron testeadas en diferentes pruebas de toxicidad aguda y
crénica, demostrando una alta seguridad. La dosis letal 50 fue calculada en ratas y

cobayos, siendo la misma de 4.000 mg/Kg. La administracion oral de 60 mg/Kg.
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diarios de antocianinas durante seis meses a ratas y durante doce meses a perros
no produjo efectos tdxicos, teratogénicos ni mutagénicos™. Se puede emplear,
para uso externo, la infusion de las hojas a razén de una cucharada de postre por
taza.”*

Analizando la bibliografia con respecto a la actividad antioxidante de los
flavonoides, se encuentra que tienen el siguiente comportamiento in vitro:
Flavonoles son mas activos que las flavanonas. Son flavonoles: quercitina,
kenferol, rutina, antocianinas.

Se ha investigado el efecto del extracto de tabaco en la peroxidacion lipidica, la
reduccion del citocromo c, la fragmentacién del ADN y la muerte por apoptosis de
los queratinocitos del epitelio bucal normal. Ademds se ha determinado el efecto
protectivo de determinados antioxidantes seleccionados. Las células, aisladas y
cultivadas de tejido bucal normal, sometidas al extracto de tabaco, fueron
tratadas con: vitamina C (75 pM), vitamina E (75 uM), una combinacién de
vitaminas Cy E (75 uM de cada una), y extracto de antocianinas de las semillas de
uva (100 pg/ml). Se determind el grado de actividad antioxidante de estos
compuestos. Los resultados demostraron que el extracto de tabaco produce dafio
tisular oxidativo y apoptosis que puede ser atenuado por antioxidantes que
incluyen a la vitamina C, a la vitamina E, a la combinacién de ambas y al extracto
de semillas de uva. El extracto de semillas de uva mostrd una proteccién mayor
que las de la vitamina C y E, aplicadas individualmente o combinadas. >

La inhibicion del anidn superoxido y del radical hidroxilo, en condiciones similares
fue del 78-81% para las antocianinas, del 12-19% para la vitamina C, y del 36-44%
para la vitamina E succinato. Estos resultados demuestran que el extracto de
semillas de uvas es un captador de radicales de oxigeno libres mas potente que las

vitaminas Cy E. >3

3. Antecedentes demostrados de la ausencia de efectos tdxicos en los

tratamientos realizados hasta la fecha con antocianinas.

Numerosas investigaciones han demostrado la ausencia de efectos tdxicos en los

tratamientos realizados hasta la fecha con antocianinas. Como parte de un
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programa para investigar la seguridad de los extractos de semillas de uva (ESU) y
los extractos de hollejos de las uvas (EHU) se estudié la actividad clastogénica in
vivo de estos productos y/o la disrupcion de los aparatos mitdticos, detectando
micro nucleos en los eritrocitos policromaticos de médula ésea de ratas. A los
animales se les dio 500, 1000 y 2000 mg/ Kg. En ninguno de los extractos se
encontraron diferencias estadisticamente significativas que demostraran aumento
de micro nucleacidn, con lo que se evalué como negativos a estos dos productos.
Aunque los seres humanos han ingerido antocianinas fendlicas por siglos, sin
efectos adversos reportados, la literatura en toxicologia contiene poca evidencia
formal respecto a su seguridad.

Para investigar la seguridad del ESU y del EHU, estos productos fueron
incorporados a la dieta de las ratas y se las alimentd al menos tres meses, para
evaluar la toxicidad subcrdnica. Al final del estudio se realizd necropsia con
evaluacidon microscépica de todos los érganos. No hubo cambios relacionados con
el tratamiento que pudieran ser de significacién toéxica. Entonces una
concentracion en la dieta del 2.5% de ESU o del 2.5% de EHU se consideré como
de un nivel donde no se observan efectos colaterales adversos. Esto fue
equivalente a 1,78 g /Kg./peso corporal/dia de uno de los dos extractos en machos
y a 2,15 g/Kg./peso corporal en ratas hembras. Se estudio la actividad antioxidante
del ESU y de otros compuestos referentes midiendo su capacidad para captar el
radical catiéon tiobarbiturico; los compuestos mas efectivos fueron en orden:
extracto de semillas de uvas > rutina > catequina > diosmina 2 acido ascérbico. Los
efectos radio protectivos se analizaron usando el test de micronucleo para la
actividad anticlastogénica, midiendo la reduccién de la frecuencia de eritrocitos
policromaticos multinucleados, evaluados en médula ésea de ratas expuestas a
rayos X. >4

La mayor capacidad para captar el radical acido tiobarbiturico y la actividad
anticlastogénica, puede ser explicada por un gran numero de estructuras
conjugadas entre los grupos catecol en los anillos y los grupos 3-OH libres del
esqueleto polifendlico polimérico, y ademds por la estabilidad del radical aroxil

flavonoide generado en el proceso. >
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En el siguiente esquema se muestra el esqueleto de las antocianidinas versus el

radical 4cido tiobarbiturico. >®

Esqueleto de antocianidina Radical acido tiobarbitUrico

Se investigd ademas al ESU en su efecto preventivo en el tratamiento con radicales
de oxigeno libre y para valorar su propia induccién de dafio cromosdmico en lineas
celulares linfobldsticas humanas. El extracto estaba compuesto en el 89% por
proantocianidinas con un grado de polimerizacién de entre 2 a 15 y no se observo
daino cromosémico, o sea no es genotdxico y demostré un efecto preventivo del
dafio producido por H,0; a través de una accién de captacion directa de H,0,.%’

La ingesta de extracto de semillas de uvas rico en proantocianidina se realizd
durante seis meses en mujeres japonesas y demostrd su seguridad y efectividad
para el tratamiento del cloasma.”®

Como sintesis de esta seccién se puede citar que los radicales libres se han
implicado en mas de cien condiciones humanas que incluyen: artritis, shock
hemorragico, ateroesclerosis, edad avanzada, isquemia e injuria de reperfusién de
varios organos, enfermedades de Alzheimer y Parkinson entre otras.>® Un gran
numero de antioxidantes sintéticos y naturales han demostrado inducir efectos
beneficiosos en la salud humana y para prevenir enfermedades.®® Se ha estudiado
la habilidad del extracto de proantocianidina proveniente de semillas de uva en
modelos in vitro e in vivo comparado con vitamina C, E y Bcarotenos. Estos
experimentos demostraron que el ESU es altamente biodisponible y posee una
proteccion significativamente mayor contra los radicales libres. Ademas se
demostrd su citotoxicidad para las células de adenocarcinoma de mama, pulmény
estdmago, mientras mejora el crecimiento y la viabilidad de las células normales
de la mucosa gastrica. El ESU también demostré excelente proteccidén contra el

dafo inducido por sobredosis de acetaminofeno en higado y rindn regulando el
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gen bcl-X (L), el dafio del ADN y presumiblemente reduciendo el estrés oxidativo.
El ESU demostrd excelente proteccidn contra la injuria por isquemia y reperfusion
en el infarto de miocardio en ratas. Ademas se ha demostrado que sobre regula el
gen bcl-2 e infra regula el oncogén c-myc. La aplicacion tépica en voluntarios
aumenta la proteccién solar y su administracion cronica como suplemento dietario
alivia la pancreatitis crénica en humanos. Estos resultados demuestran que el ESU
provee una excelente proteccidn contra el estrés oxidativo y la injuria mediada por

radicales libres. &

4. Citologia exfoliativa

Las células del epitelio normalmente se exfolian hacia la cavidad bucal y pueden
ser facilmente recogidas y visualizadas a través de la citologia exfoliativa de la
mucosa bucal.

En las zonas donde el epitelio es delgado como el piso de la boca, las células
progenitoras del mismo se encuentran en la capa basal y en zonas donde el
epitelio es mas grueso como en carrillos o paladar, estas se ubican en dos o tres
capas celulares basales y parabasales.

La velocidad de proliferacidén del epitelio, o sea el tiempo que tarda una célula en
llegar desde la capa basal donde se origina, hasta la superficie, es en la encia de 41
a 57 dias y en el carrillo de 25 dias. Las diferencias regionales de los patrones de
gueratinizacién influirian en el recambio. Hay en la mucosa bucal tres tipos de
epitelios: ortoqueratinizados, paraqueratinizados y no queratinizados. El epitelio
bucal no queratinizado se recambia mas rapido que el queratinizado.

Algunas células permanecen en la poblacién celular progenitora de la zona basal.
Las restantes a medida que migran hacia la superficie pasan por un proceso de
maduracidon o queratinizacion que es completo en el caso de la mucosa
masticatoria. La mucosa de revestimiento presenta paraqueratosis con
persistencia de los nucleos en la capa superficial.

Las células de la mucosa que normalmente exfolian en la cavidad bucal son:
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1) Células basales: redondas u ovales con nucleos grandes muy azules con la
tincion de Papanicolaou. El citoplasma se ve como una membrana que envuelve al
nucleo. Son basdfilas.

2) Células parabasales: muy similares a las anteriores, el citoplasma baséfilo es
mas claro. El ndcleo algo mds pequefio tiene una estructura mas fina.

3) Células intermedias: existen dos grupos; las mas profundas en el epitelio son
mas grandes que las parabasales. Los bordes se pliegan por eso se las llama
también naviculares. Los nucleos son grandes con estructura delicada. El segundo
subtipo de células intermedias muestra signos de queratinizacién, pequefios
granulos citopldsmicos. Citoplasma cianéfilo en las mas nuevas y eosinéfilo en las
mas antiguas. Si toman ambas tinciones estas células se denominan anféfilas.

4) Células superficiales: mayor tamafio, poligonales. Nucleos picnéticos.

5) Células anucleadas o escamas: son células completamente queratinizadas.
Irregulares y poligonales, su tamafio puede ser menor que el de las anteriores. En

la zona nuclear suele observarse un orificio.

La mucosa bucal presenta tres tipos diferentes de estructuras histoldgicas. Estas
son:

a) Mucosa de revestimiento: situada en cara ventral de la lengua, piso de boca,
carrillos, mucosa alveolar y cara mucosa de ambos labios. Epitelios no
gueratinizados.

b) Mucosa masticatoria: localizada en paladar, semimucosa labial y encia. El
epitelio es normalmente paraqueratinizado.

c) Mucosa especializada que recubre la cara dorsal de la lengua.

Las células provenientes de la mucosa yugal y el vestibulo comprenden todos los
tipos celulares mencionados, excepto las escamas. De la zona de paladar se
obtienen normalmente células anaranjadas (con la tincién de Papanicolaou)
poligonales con nucleos picnéticos o ausentes y algunos microorganismos.

Las células de la gingiva son también a predominio de tipo superficial, sobre todo
anucleadas si no existe inflamacién.

Las células descamadas del epitelio especializado de la lengua muestran

predominio de eosinofilia y nucleos picndticos o ausentes. Es normal en esta zona
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la presencia de bacterias, polimorfonucleares y células mononucleares como

linfocitos o células plasméticas.®

5. Citoqueratinas

El citoesqueleto es un elemento basico en la fisiologia celular. Con microscopia
electrénica de transmisidn se lo puede visualizar en forma de una trama fibrosa
que surca la célula desde la membrana citoplasmdtica hasta la nuclear,
manteniendo la posicidon del nidcleo y las organelas y extendiéndose hasta los
desmosomas, cilios y flagelos, sustentando asi la estructura y movilidad celular. El
citoesqueleto estd formado por microtubulos (15-25 nm), filamentos de actina (5-
7 nm) y filamentos intermedios. Estos, se denominan asi debido a que su didmetro
(8-11nm) se encuentra comprendido entre el de los otros dos.

La composicidn de los filamentos intermedios nos ayuda a identificar el origen de
una célula anaplasica. Los tumores malignos frecuentemente conservan el tipo de
filamentos intermedios caracteristicos del tejido que le dio origen y las metdstasis
generalmente continlan expresando estos filamentos intermedios. Existen 6
grupos de filamentos intermedios. Los tipo 1 y 2 incluyen CK acidas y bdsicas
respectivamente, las cuales estan presentes en el epitelio. El tipo 3 comprende la
vimentina que se encuentra en células mesenquimales y melanocitos; la desmina,
gue se halla en la mayoria de las células musculares y la proteina acida glial fibrilar
de las células gliales. El tipo 4 abarca neurofilamentos que son componentes de las
neuronas. Las laminas nucleares constituyen el tipo 5, la nestina; el tipo 6 se
encuentra en algunas células madres.®®

La estructura de las CK es similar a la de otros filamentos intermedios y se basa en
la disposicion en alfa hélice. Las moléculas de queratina estdn compuestas por
moléculas polipeptidicas estrechamente enrolladas formando una especie de
cilindro con multiples cadenas laterales. Estas cadenas laterales que no son alfa
hélice, son variables y determinan los diferentes tipos de CK. En 1982, Moll
comprobdé que existian 19 subclases de CK y las catalogd segln sus pesos
moleculares.®* Actualmente se han descripto 20 CK.®® La expresién de estos

diferentes patrones de CK especificos de lugar, puede cambiar cuando la tasa de
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crecimiento se eleva y/o el nivel de diferenciaciéon estd alterado
patolégicamente.66 Los bloques de construccién primarios comprenden un
heterodimero, o sea un par de queratinas, una acida y una basica, y luego los
filamentos intermedios de queratina comprenden cantidades iguales de
polipéptidos de queratinas basicas y acidas. ®’ Las CK situadas en la porcién basal
del epitelio son de menor peso molecular. A medida que las células se diferencian
y desplazan hacia la superficie de la piel van adquiriendo otras CK de mayor peso
molecular, que presentan nuevos enlaces bisulfuro que aumentan su insolubilidad.
Las CK son los principales marcadores de diferenciacién del epitelio estratificado.
En la evolucion de las patologias inflamatorias el grado de diferenciacion celular
varia seglin los momentos evolutivos.

La proteina CK14 es reconocida como un marcador especifico de la diferenciacion
celular en las capas del estrato basal de un epitelio normal estratificado.®® Debido
a su localizacién el par de CK 5 y 14 son consideradas las mayores responsables en
el mantenimiento de la integridad de la capa basal, ya que son el principal
componente de los hemidesmosomas.®

Todos los queratinocitos basales expresan el par de queratinas, CK5 y CK14. Segun
se van alejando los queratinocitos de la capa basal dejan de expresar estas CK y
comienzan a expresar CK especificas de tejido. Las CK principales de epidermis
interfolicular son las queratinas CK1 y CK10, mientras las células no queratinizadas

de la mucosa estratificada expresan CK4 y CK13.”°(Figura n2 3)

PIELY MUCOSA MUCOSA NO

QUERATINIZADA QUERATINIZADA
Compartimento | : '
suprabasal

- CK1/10 - CK4/13

Compartimento
basal

- CK5/14 - CK5/14

~ > - -

Figura n2 3: esquema de epitelio estratificado y sus CK.”*
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En la mucosa bucal, esofdgica y del cervix, CK4 y CK13 son las queratinas
suprabasales predominantes y pueden ser consideradas marcadoras de este tipo
de epitelios. En el epitelio bucal y del cervix, pequefias subpoblaciones de células
suprabasales también expresan CK1y CK10.”?

Dentro de la boca, el paladar duro y la gingiva expresan patrones idénticos y se
asemejan al de la epidermis. La superficie dorsal de la lengua y de la regidén de la
comisura muestran patrones intermedios entre el epitelio queratinizante y el no
queratinizante.”” En contraste, la mucosa alveolar contiene en gran proporcion
CK4y 13y en menor cantidad CK5, 6, 14y 17.”*

Alternativamente, CK1 y CK10 pueden ser reguladas independientemente una de
otra, aun cuando copolimerizen para formar el filamento intermedio de la red
suprabasal. Otra explicacion sobre por que CK1 es la queratina dominante seria
gue es un marcador mas temprano de diferenciacion que CK10 en la via de
diferenciacién terminal y que la expresién de CK10 depende de la de CK1. Esto ha
sido demostrado a nivel de ARNm y a nivel proteico en cultivo celular y en la
epidermis, donde la sintesis de CK1 comienza de manera mas temprana que la de

la CK10, siendo ésta transcripta cuando existen niveles apreciables de CK1.”> 76
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Il FORMULACION DEL PROBLEMA
DE INVESTIGACION
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nunciacion

1 ¢Lla utilizacion local de antioxidantes derivados de la uva,

mejoran la evoluciéon de las patologias bucales con estrés

oxidativo?

2. ¢Es de utilidad el andlisis morfométrico para el control evolutivo de los

pacientes y de la efectividad del tratamiento?

3. ¢Se puede evaluar la evolucidn clinica con citologia exfoliativa?

4. ¢Es mejor objetivar con CK la evolucidn clinica de los pacientes?

Objetivos

1. Demostrar que los antioxidantes derivados de la uva, mediante el uso local
mejoran las patologias orales con estrés oxidativo.

2. Demostrar la utilidad del estudio morfométrico para evaluar la evolucién y la
efectividad del tratamiento.

3. Verificar si con citologia exfoliativa se puede controlar la evolucién de los
pacientes.

4. Investigar la utilidad de las CK para evaluar la evolucién de los pacientes.

Hipotesis

1. El uso local de antioxidantes derivados de la uva, sirve para tratar las
patologias orales con estrés oxidativo.

2. El estudio morfométrico es de utilidad para evaluar la respuesta al
tratamiento de las patologias orales en cuya patogenia interviene el estrés
oxidativo.

3. La citologia exfoliativa es un método auxiliar para evaluar la evolucién de las
patologias orales con estrés oxidativo.

4. La determinacién de CK es un método eficaz para objetivar la evolucién de las

patologias orales con estrés oxidativo.
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IV METODOLOGIA
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isefio experimental

Estudio con grupo control pareado por patologia.

Se realizaron para cada patologia:

e Un grupo de pacientes con tratamiento experimental con enjuague con

antocianinas (casos)

e Un grupo de pacientes con tratamientos de primera eleccién (controles).

Grupo exgerimental 1casos)

Se utilizé en este grupo de pacientes un producto que se emplea como colorante
para la industria alimentaria, de Laboratorios Christian Hansen Argentina.
Denominacién del producto: Colorante Natural Rojo 0352

Descripcidn: polvo de color violaceo- bordeaux oscuro.

Ingredientes: antocianina de uva, Vitis vinifera purificada.

Concentracion: 1250+/- 75 unidades/gr.

Solubilidad: miscible en medio acuoso.

Almacenaje: proteger de la exposicion al aire y la luz. Conservar en frio. No
congelar.

Envases: se presenta en bolsas de cinco kilogramos.

Aplicaciones: en todo producto con una fase acuosa considerable tales como
licores, caramelos, jugos de fruta, gelatinas, jaleas, helados, etc.

Apariencia en aplicacion: desde el rojo brillante al rojo azulado dependiendo de la
aplicacion, ph. y dosis.

Directivas para su uso: mezclar el colorante antes de ser usado. Puede agregarse
en forma directa segun el proceso o en la base de la aplicacidn.

Aprobacidn y legislacion: este colorante esta en todo de acuerdo con las directivas
de EU Nr. 163. Ademas cumple con el articulo 1324 del C.A.A.

Estabilidad del producto aplicado: es estable a temperaturas cercanas a los 120°C.

Rango de ph. 5.0-9.0 en solucidon acuosa. Y ph. 1.0-9.0 en matriz alimenticia.
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Las antocianinas se fraccionaron en frascos de vidrio en 150 ml., color caramelo a
razon de tres gramos por frasco. Se agregd agua potable. De esto resulté una
dilucion de 20mg/ml.

Los enjuagues con antocianinas se indicaron a los pacientes para ser utilizados con
la modalidad de introducir 5 ml de la solucién, que corresponden a una dosis de
100 mg. en la cavidad bucal, dejar actuar 5 minutos y escupir. Tres veces por dia,
después de desayuno, almuerzo y cena a continuacién de la higiene oral habitual.
Esta dosis de 100 mg. por dosis, tres veces por dia, es menor a la dosis promedio
que habitualmente se ingiere de esta sustancia en una dieta balanceada (desde
180 mg / dia hasta 1000 mg / dia promedio). "’

Ademas esta es la dosis que se compard in vitro con lo que equivale a 225mg de

vitamina E, y demostré mayor efecto captador de radicales libres de oxigeno.’

Grupo con tratamiento de primera eleccién (controles)

A los pacientes del grupo control se les administré:
o Alos pacientes con LPB o aftas:

Corticoides tépicos de muy alta potencia: propionato de clobetasol (CP) en
crema asociada a nistatina y neomicina (Cada 100 g del preparado comercial
contienen: 17-CP (micronizado) 0.050 g; Neomicina (como sulfato) 0.350 g +;
Nistatina (micronizada) 100.000 U./g*; Diéxido de Titanio 2.000 g; Eter Cetilico
Polioxietileno 3.500 g; Aceite de Mani 14.500 g; Galato de Propilo 0.003 g;
Sustituto Cera de Abejas. 3.000 g; Cera Microcristalina 30.000 g; Parafina Liquida
c.s.p. 100.000 g. + Equivalente a 3.500 U./g. * Equivalente a aproximadamente
2.5% de nistatina.) aplicado tres veces por dia localmente sobre las lesiones,
después de desayuno, almuerzo y cena a continuacién de la higiene oral habitual.
o A los pacientes con sindrome de ardor bucal:

Otro antioxidante de uso habitual: vitamina E tdpica en cdpsulas a las que el
paciente les hacia un orificio y mantenia el contenido de la capsula en la boca
durante aproximadamente 5 minutos antes de ingerirlo.

o A los pacientes con mucositis:

Enjuague bucal preparado con:
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Cloruro de sodio 5 grs.

Bicarbonato de sodio 5 grs.

Agua 500 ml.
Esta solucién salina es internacionalmente aceptada y recomendada para el
tratamiento de las mucositis post quimioterapia.®"
La preparacion y fraccionamiento de las antocianas fue realizada por la Prof. Ing.

Amanda Di Fabio (Profesora titular de la Catedra de Farmacobotdnica; Universidad

Maza).

Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico de liquen, aftas, mucositis o
sindrome de ardor bucal. Presencia de lesiones activas en la consulta inicial para
las tres primeras entidades nosolégicas y de sintomatologia para los pacientes con

sindrome de ardor bucal.

Criterio de exclusidon: menores de 15 afios de edad. Pacientes con antecedente de

haber recibido transplante de médula dsea.

A los pacientes que firmaron el consentimiento informado aprobado por el Comité
de Etica e Investigacién del Hospital Luis Lagomaggiore, e ingresaron en el
proyecto se los dividié en grupos segun las patologias. Se formaron cuatro grupos:
pacientes con LPB, pacientes con aftas, sindrome de ardor bucal y, pacientes con
mucositis. Dentro de cada grupo seleccionado segun la patologia, un grupo recibié
el tratamiento antioxidante y el otro grupo el tratamiento de primera eleccidn,

habitual, vigente para esa patologia (gold standard) (Figura n2 4).
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Gréfico del disefio experimental

Formacion de los grupos de pacientes segun las patologias
(Pacientes con: LPB, aftas, sindrome de ardor bucal y mucositis)

v

v

v

v

v

v

v

v

Control
clinico
evolutivo

Estudio
Morfométrico

Citologia
exfoliativa.
Citoqueratinas

Control
clinico
evolutivo

Estudio
Morfométrico

Citologia
exfoliativa.
Citoqueratinas

Recoleccion de resultados y andlisis estadisticos de datos.

Figura n2 4: Disefio experimental.
En el estudio morfométrico y de CK, sélo se incluyd a los pacientes con LPB.

A los pacientes de todos los grupos se les realizé:

1. Historia clinica y analitica de rutina.
2. Ensefianza de técnica de higiene oral (THO).
3. Descontaminacion de la cavidad oral mediante los tratamientos

odontoldgicos necesarios: periodontales, tratamiento de caries y extracciones,
adaptacion de prétesis e higiene de las mismas.

Tratamiento local de las candidiasis con nistatina (previo al inicio).
Eliminacién del trauma local.

Indicacion de eliminar el habito de fumar.

Indicacion de abandonar la ingesta de alcohol durante el tratamiento.

Tratamiento psiquiatrico coadyuvante en caso de ser necesario.

© ® N o v &

La diferencia en el tratamiento se basé en el tratamiento local con
solucién antioxidante o con tratamiento local convencional (corticoides tépicos
para LPB y aftas, vitamina E para sindrome de ardor bucal, solucién salina para
mucositis) segun el grupo de estudio al que correspondan.

10. Control de la evolucidn clinica.
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Para lograr describir con precision, clasificar objetivamente y realizar mediciones
reproducibles de la severidad del dafio de la mucosa, tanto para el cuidado
rutinario del paciente, como para realizar un trabajo de investigacion complejo, se
utilizé el protocolo disefiado para esta investigacién que fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacion del Hospital Luis Lagomaggiore (se adjunta en el
Anexo de esta tesis).

Examen clinico protocolizado

Los pacientes fueron examinados en el consultorio de odontologia, bajo la luz de
los sillones odontoldgicos. Para controlar la evolucidon de estos pacientes se
completdé el protocolo en cada consulta. Los datos incorporados se subdividieron
en: datos epidemioldgicos, datos del interrogatorio (motivo de consulta,
antecedentes, enfermedad actual), datos obtenidos del examen odontolégico y
estomatoldgico de los pacientes, datos de laboratorio, score de compromiso,
comentarios y observaciones.

Se evaluaron los indices odontoldgicos que a continuacién se detallan. Estos
indices fueron evaluados por odontdlogos generales del Servicio de Odontologia
del Hospital Luis Lagomaggiore.

indice CPOD: Resulta de la sumatoria de dientes permanentes cariados perdidos y
obturados.

indice de Loe y Silness: permite establecer grados de intensidad del acimulo de
placa (Tabla 5). No necesita la aplicacién de sustancias descubridoras y puede
utilizarse en piezas dentarias seleccionadas representativas de toda la boca, tales
como (1.6, 2.1, 2.4, 3.6, 4.1 y 4.4) en cuatro sitios por diente: mesial, vestibular,

distal y palatino.

Criterios clinicos para el indice de placa de Loe y Silness

Grado Caracteristicas

0 No hay placa

No hay placa a simple vista. Hay placa cuando se realiza el pasaje de

1 . . o
sonda ¢ explorador por el area dentogingival
2 Hay placa bacteriana a simple vista
3 Hay placa bacteriana a simple vista rodeando el diente, incluso por

espacios interdentales. Puede haber calculos

Tabla 5: Indice de placa.
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Se estima el promedio de las piezas seleccionadas para tal fin, incluyendo las
cuatro areas del diente. Se estima que el paciente posee buen estado de salud
bucal cuando el indice de Loe y Silness se mantiene en cero (0).

indice de O’Leary.

Indica el porcentaje de superficies tefidas, revelando la presencia de placa
bacteriana, (color rosa oscuro, si se emplea eritrosina, o color rosa y azul, si se usa
doble tono) sobre el total de superficies dentarias presentes.

Se obtiene aplicando la siguiente formula.

Cantidad de superficies tenidas X 100 =

Total de superficies Presentes

Scores: Se realizé un puntaje de compromiso total de la cavidad bucal que se
analizé en cada consulta (ver protocolo anexo) donde a la ausencia de lesién se le
otorga un punto (mucosa sana, ausencia de placa bacteriana o célculo, ausencia
de sequedad bucal), la presencia de lesién moderada es evaluada con dos puntos
(eritema o lesion mucosa no erosiva, placa bacteriana o cdlculo presente en areas,
por ejemplo interdentales, xerostomia moderada) y las lesiones de severidad
maxima se registran con tres puntos (erosiones, placa bacteriana o célculo
generalizado, xerostomia extrema). Se evalian 14 aspectos, siendo el menor

puntaje posible 14 y el maximo 42 (Tabla 6).
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Categoria

Saliva Acuosa Espesa Ausente
Borde Suave rosado y Seco o fisurado Ulcerada o
himedo sangrante
Labio superior Suave rosado y Eritema indentaciones Ulcerada o
himedo sangrante
Labio inferior Suave rosado y Eritema indentaciones Ulcerada o
humedo sangrante
Lengua dorso Rosado humedo y Saburral o pérdida de Ampollado o
papilas presentes papilas con apariencia fisurado

brillante. Con o sin
eritema. Micosis

Lengua ventral

Rosado y humedo

Enrojecida o cubierta sin
ulceracion. Micosis

Ulceracion con o
sin sangrado

Lengua borde

Rosado y humedo

Enrojecida o cubierta sin

Ulceracidon con o

derecho ulceracién. Micosis sin sangrado
Lengua borde Rosado y humedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracién con o
izquierdo ulceracién. Micosis sin sangrado
Mucosa yugal Rosado y humedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracidn con o
derecha ulceracion. Micosis sin sangrado
Mucosa yugal Rosado y humedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracidn con o
izquierda ulceracién. Micosis sin sangrado
Paladar Rosado y humedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracidn con o
ulceracion. Micosis sin sangrado
Piso Rosado y humedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracidén con o
ulceracién. Micosis sin sangrado
Encias Rosado y firme. Edematoso con o sin Sangrado
Edema por denticion eritema, suave espontaneooala
presién
Dientes Limpio y sin cdlculo Placa o cdlculo en areas Placa o calculo

localizadas (entre los
dientes)

generalizado.

Tabla 6: Cuadro para valoracién de scores.
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Evaluaciéon del dolor: en la evaluacién clinica, la magnitud del dolor fue
cuantificada a través de una escala analdgica verbal de dolor. Se indicé a los
pacientes graduar el dolor de 0 a 10; siendo 0 ausencia de dolor y 10 el maximo
dolor imaginable por el paciente. Esto fue evaluado al inicio y en los controles

evolutivos.

Se utiliza ademads de la evolucién clinica, la determinaciéon de AST y de MDA, la

morfometria de las lesiones y la citologia exfoliativa oral.

Determinacion de AST y de MDA

Con los pacientes con liquen bucal se realizd un estudio prospectivo,
experimental, no randomizado, controlado. Criterio de inclusién: pacientes con
liguen bucal. Se realizé seguimiento de variables clinicas y dosaje de los niveles de
AST (método de determinacién por espectrofotometria con el reactivo: Total Seric
Antioxidant Randox®) y MDA en suero (mediante un método basado en la
reacciéon del MDA con el acido tiobarbiturico) el dia de inicio y el dia final de
tratamiento. Se realizdé un analisis comparativo con controles normales y entre los

grupos: casos y controles

Estudio morfométrico

Para el estudio morfométrico de las lesiones se utilizé el programa Image Pro Plus
(software procesador y analizados de imagenes) para examinar las imagenes
iconograficas obtenidas durante los exdmenes clinicos de los pacientes con liquen
bucal. Para poder comparar las areas afectadas, las fotografias fueron tomadas
incluyendo una regla con graduacion en milimetros en las imagenes. Se midieron
las areas afectadas en los pacientes con liquen bucal en la consulta inicial y en la
consulta de control de mejoria en ambos grupos, casos y control. Se sometieron

posteriormente a anadlisis estadistico las mediciones de las dreas estudiadas.
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Citologia exfoliativa

Se realizé en todos los pacientes incluidos en el estudio, un seguimiento citolégico,
con citologia exfoliativa. Esta técnica no es traumatica para el paciente. A través
de ella se pueden observar las caracteristicas de las células exfoliadas y se pueden
realizar indices de grados de diferenciacion. Los frotis fueron obtenidos en el
control de inicio (antes de comenzar el tratamiento) y en los controles evolutivos
segln el curso de cada patologia. En las patologias de evoluciéon aguda las tomas
citoldgicas se realizaron el dia del inicio de la terapia, y luego semanalmente. En
las patologias crénicas, mensualmente. Se eligio la citologia exfoliativa por ser un
método no invasivo. Las muestras se tomaron realizando en la zona a estudiar una

presion sostenida a lo largo de la lesién, con espatula.®*

Se tomaron muestras de las células exfoliadas en la zona de la mucosa afectada.
Se fijaron los extendidos citolégicos con alcohol 96°. A estos extendidos se les
realizd tincion con técnica de Papanicolaou. Se tomaron fotografias de los
preparados para realizar el conteo de al menos trescientas células en cada vidrio.
Se realizd la lectura de las citologias clasificando a las células segun su morfologia
y tincidn en: escamas, células cariopicnodticas, células intermedias eosindfilas,
células intermedias anfofilas y células ciandfilas. Estas ultimas incluyen también a
las células parabasales y basales. En base a estas observaciones se realizd la

. . , " . s . 2
determinacion de los indices citoldgicos.®* ®

indice de queratinizacién= N° de escamas X 100

N° total de células

indice de eosinofilia= N° escamas + n° cariopicndticas + n° eosindfilas X 100

N° total de células

Indice de cariopicnosis= N° cariopicnéticas X 100

N° total de células
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indice de anfofilia= N°anfdfilas X 100

N° total de células

indice de cianofilia= N° ciandfilas X 100

N° total de células

Determinacion de CK

Se realizd estudio inmunohistoquimico de treinta y tres biopsias de mucosa de
pacientes con LPB y cuatro controles en mucosa bucal normal, no queratinizada,
de pacientes que presentaron mucocele. En todos los casos, el diagnédstico se
confirmd mediante microscopia dptica. Se inmunomarcaron las CK1, 13y 14.

Las biopsias fijadas en formol al 10% e incluidas en parafina fueron cortadas y
montadas en portaobjetos silanizados. Los cortes fueron hidratados a través de
pasos por xilol y alcoholes en concentraciones decrecientes. Se bloqued la
actividad de la peroxidasa enddgena con 0,1% de azida sédica y 3% de perdxido de
hidrégeno durante 30 minutos. Se lavé 10 minutos en buffer Tris (0,05 M Tris
base, pH 7,5). Para el desenmascaramiento de los antigenos nucleares se colocé
0,01 M buffer citrato, pH 6 a ebullicién durante 25 minutos. Se realizé un nuevo
lavado de 10 minutos en buffer TRIS y un lavado de 5 minutos en Autobuffer
(0,128 M Tris-CIH; 0,2 M Tris base; 2,5% BRIJ 35; pH 7,5). Se bloquearon los sitios
inespecificos con leche descremada al 10% durante 30 minutos. Se incubé con el
primer anticuerpo, diluido en buffer de dilucidon de anticuerpos (0,02 M PO4H;Na;
0,15 M NaCl; 0,04 % azida sodica; 1 % albumina sérica bovina; pH 7,6) en camara
humeda a 4°C durante toda la noche. Los primeros anticuerpos utilizados fueron:
a) anti CK1 NCL-CK1 (monoclonal hecho en ratén) (Novocastra, Leica Biosystems
Newcastle Ltd, UK), b) antiCK13 NCL-CK13 (monoclonal hecho en raton)
(Novocastra) y c) antiCK14 NCL-L-LLOO2 (monoclonal hecho en ratdn) (Novocastra).
Se lavd 20 minutos con Autobuffer (0,128 M Tris-CIH; 0,2 M Tris base; 2,5% BRIJ
35; pH 7,5, Sigma-Aldrich) y se incubd en cdmara hiumeda a temperatura ambiente

(45 minutos) con el segundo anticuerpo (antiraton, Vector, Burlingame, CA, USA).
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Se lavd nuevamente por 20 minutos en Autobuffer. Se efectud incubacidn en
camara humeda a temperatura ambiente (45 minutos) con el reactivo ABC
(Complejo Avidina Biotina, Vectastain de Vector) y luego se realizé lavado de 20
minutos en Autobuffer. Se incorporé diaminobencidina como sustrato cromdégeno.
Se lavd en agua corriente durante 5 minutos y luego en agua destilada durante 5
minutos. Se contra-tind con hematoxilina durante 5 segundos, se lavé en agua
corriente durante 10 a 15 minutos y luego en agua destilada. Se deshidraté con
concentraciones crecientes de alcohol, posteriormente se realizaron pasajes por
xilol y se colocd cubreobjetos. 86

Los preparados fueron observados en microscopio dptico y se valord la tincidn
segln la intensidad en leve (+), moderada (++), intensa (+++) o negativa (0).

En los pacientes con LPB la inmuno marcacién para CK 1,13 y 14 se realizd
también en los extendidos citoldgicos efectuados al inicio y en los controles
evolutivos de los pacientes. Los extendidos fueron fijados en alcohol 96° y
conservados a temperatura ambiente. Para la inmuno marcacién de los mismos se
utilizé la metodologia antes citada con la uUnica diferencia de que se realizd
permeabilizacién de los preparados antes de bloqueo de la peroxidasa enddgena.
La permeabilizacidn se realizé con detergente no idnico Nonidet® P40 (etilfenil-
polietilenglicol) en PBS 1X, durante 5 minutos a 4°C seguido por 2 lavados de 5

minutos cada uno con PBS 1X a 4°C.

Anadlisis Estadistico

Los datos recopilados en las consultas se analizaron con el programa informatico
epidemioldgico Epi-info. La metodologia utilizada incluyd el analisis a través de
medidas de tendencia central, medidas de dispersidn, test de Student y test
exacto de Fisher segln correspondiera.

El analisis morfométrico, los indices citoldgicos y la expresién de las CK en los
extendidos se analizaron con el programa GraphPad InStat 3.0 y con GraphPad
Prism versién 5, San Diego, California, USA y se utilizaron el test exacto de Fisher,
el test de Wilcoxon para muestras pareadas, la prueba no paramétrica de Mann-

Whitney, el andlisis de la varianza (ANOVA), el test de Kruskal-Wallis (ANOVA No
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paramétrica) y el test de Friedman (ANOVA no paramétrica mediciones repetidas)

segln correspondiera. Un valor de p < 0.05 se considerd significativo.

55



e

S Pl
g

L -N-"‘v'u

e

b
a0
. ,i

LR

TIENE

[P ==y

"

V RESULTADOS

56




ACIENTES CON LIQUEN BUCAL

Datos epidemioldgicos.

Se han incluido en la valoracién clinica un total de cincuenta y
dos pacientes con LPB. Edad media: 61,6 aifos (DS%10,6);
35,4% > 65 afios, 87,5% mujeres, en el 77,1% (1C95%62,69-

87,97) la patologia tiene una evolucion superior a 1 afio.
El 95,8% provenia de zonas urbanas y el 20,8% estaba desocupado. El 83,3%
pertenecen a clase media y 4,2% indigentes. En cuanto al estado civil, el 72,9%
estaba casado y 18,7% viven solos.
El principal motivo de consulta fue el dolor (93,8%). En la estimacidn cualitativa a
través de la escala analdgica de dolor de 0 a 10, los pacientes presentaron en
promedio 6,45 (DS+2,4). En el 97,9% las lesiones son multiples, predominando las
lesiones erosivas (n = 37), las lesiones en placas (n = 20) y el eritema (n = 12). La
principal localizacion fue la mucosa yugal (mdas del 70%), seguida de los labios, la
lengua (dorso y region lateral) y las encias. En el 12,5% se localizé en el paladar. Se
realizé biopsia en el 87,5% de los pacientes. La evolucién promedio en dias fue de
252,7 con un rango de 7 a 3.285 dias. En el 73% se identificé traumatismo en la
lesién. EI 81% presentaron placas y el 62% calculos dentarios.
En el 92% se realizd ensefianza de THO. El indice CPOD resulté en: C 2,43 (DS+2,6)
P: 14 (DS%9,07), O: 4,12 (DS%3,9), D: 16.8 (DS#8.7). indice LOE: 1.57 (DS%0.7).
indice de O’LEARY: 79.8 (DS+22.2). Caries 60% y en el 81% amelodentarias. Tenian
proétesis 31 pacientes y en la mitad estaban mal adaptadas. Veintiocho pacientes
presentaban amalgamas como resultado de tratamientos odontoldgicos previos
(53,8%).
Se valoré el “performance status” a través de la escala de Karnofsky, el mismo fue
de 100 puntos en el 66,6% de los pacientes.
El 87,5% (IC 95%: 74,75-95,27) tienen enfermedades comdrbidas y el 71% de ellos
reciben 3 o mas farmacos para tratarlas. Los principales farmacos son:
antihipertensivos (8 pacientes con inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina, 6 con betabloqueantes y 5 con blogueantes de los canales de calcio,

y otros), hormonas tiroideas y antidepresivos entre otros.
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El 25% de los pacientes son tabaquistas (IC95%13,64-39,60). Sélo en dos pacientes
se consiguio el cese del tabaquismo sostenido pese a la recomendacion médica y
odontoldgica en cada visita, a través de una intervencion minima. Cuatro
pacientes (8.3%; 1C95%2,32-19,98) tienen problemas relacionados con el alcohol.
Se incluyeron en el grupo experimental 26 pacientes (casos) que fueron tratados
con antocianas de las uvas: 17 pacientes con tipos clinicos erosivos y 9 con tipos
no erosivos; y 26 en el grupo de tratamiento de primera eleccion (controles)
tratados con CP-neomicina-nistatina: 21 pacientes con tipos clinicos erosivos y 5
con formas clinicas no erosivas.

Los pacientes del grupo casos tenian una edad promedio de 60,4 (DS+9.9), el 36%
eran mayores de 65 afios y el 92% fueron mujeres. En el grupo control la edad
promedio fue de 62,8 (DS+11,3), el 34,8% fueron pacientes mayores de 65 afios y
el 82.6% de sexo femenino. La escolaridad promedio fue de 9,7 afios (DSt4,7) para
los casos y 10,6 afios (DS+3,9) para los controles (pNS). El 100% del grupo casos y
el 91.3% del grupo control tenia procedencia urbana. La escala de Karnofsky fue
en promedio de 93,7 (DS+8,7) y 93,3 (DS#10,1) respectivamente. No hubo
diferencias en la presencia de comérbidas en ambos grupos (92 vs. 82,6%), siendo
las mas frecuentes la hipertensidn arterial, la depresidn, la diabetes mellitus y el
hipotiroidismo, entre otras. El 100% de los pacientes con comérbidas reciben
tratamientos para las diferentes patologias. No encontramos diferencias en
cuanto a la presencia de tabaquismo ni el niumero de paquetes-anos de cigarrillos
fumados (paquetes de cigarrillos fumados por dia; por afos de fumador) ni
antecedentes de problemas con el alcohol. Tampoco en cuanto al consumo de
xantinas ni otros productos (lacteos), significacion estadistica (pNS).

No se encontraron diferencias en cuanto a los antecedente de tratamientos
previos (84 vs. 76%), al tiempo medio de duracién del mismo (promedio 126 dias
(DS+ 29) vs. 97 dias (DS+46) ni en cuanto a la respuesta parcial, ya que en ningln
caso fue sostenida y todos los pacientes tuvieron recaidas con las conductas
terapéuticas previas.

El tiempo promedio de inicio de la patologia hasta la consulta fue de menos de
seis meses en 20% del grupo casos y 30% del grupo control y mas de un afo de

72% vs. 61% respectivamente (pNS).
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El score de evaluacién de compromiso se realizé en cada consulta, fue en
promedio en la primera consulta de 20.31 DS+2.69 en el grupo casos y 20.2 DS+3.3
en el grupo control.
En el 100% de ambos grupos hubo adherencia a la indicacién médica.
Se compararon los indices odontoldgicos de los pacientes que recibieron sendos
tratamientos, no encontrandose diferencias significativas entre ambos.

Indices odontolégicos.
En la siguiente tabla se expresan los valores encontrados de los indices evaluados

y los tratamientos odontolégicos realizados.

Liquen bucal Casos Controles
n=25 n=23
CPOD

C: 1.94 DS £2.57 3.15 DSt 2.7

P: 14.7 DS £9.07 12.92 DS+ 9.28

O: 4.55 DS +4.11 3.53 DSt 2.7

D: 14.42 DS+9.4 20 DSt 6.8
Caries 12 (50%) 11 (48%)
macro 1 (8.3%) 2 (18%)
amelodentarias 11 (91.7%) 9 (82%) PNS
Prétesis: 15 (60%) 18 (78%)
Adaptada 11/15 (73%) 16/18 (89%)
PLACA: 19 (76%) 19 (83%)
areas 10 (53%) 12 (63%)
generalizada 9 (47%) 7 (37%)
CALCULO 17 (68%) 12 (52%)
areas 16 (94%) 11 (92%)
generalizado 1 (6%) 1 (8%)
TRAUMA LOCAL: 15 (60%) 20 (87%)
Trat. Odontoldgico 18 (72%) 22 (96%)
Descontaminacion 9 8
Detartraje 4 4
Otros 8 9
INDICE Loe 1.54 DS+0.62 1.63 DS+ 0.84 p=0.7
INDICE O’ Leary 77.66 DS+22.7 83.54 DS+ 22.5 p=0.37

Tabla 7: indices odontoldgicos
Se realizd6 comparacion de los analisis de laboratorio bioquimico de rutina en los
pacientes al inicio y al final del tratamiento. Los valores hallados se expresan en la

tabla siguiente.
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Liquen bucal

Casos
n=:25

Controles
n=:23

Hematocrito promedio

40.9 DS+2.1

Hematocrito promedio 39.8 DS+8.9 41.9 DS+2.88
Anemia 2 (8%) -
Leucopenia - -
Leucocitosis - -
Plaguetopenia - -
VSG promedio 16.6 DS+9.81 14.7 DS£10.7
VSG: >50 mm. 12 hora - -
Glucemia anormal 2 (8%)
Colesterol Total promedio 210.5 DS+48.33 218.68 DS+57.6
Colesterol Total anormal 9 (36%) 13 (56%)
LDL-C promedio 134 DS%45.3 137.6 DS+61.5
LDL-C anormal 4 (16%) 6 (26%)
HDL-C promedio 54,1 DSt14.1 56.8 DSt25.3
HDL-C anormal 3(12%) 2 (8.7%)
Trigliceridemia promedio 136.43 DS+67.9 150.4 DS+80.9
Trigliceridemia anormal 8 (32%) 6 (26%)
Uricemia promedio 37.11 DS£15.7 32.2 DS+23.8
Creatininemia promedio 8 DSt1.5 8.15 DS+1.28
Liquen bucal Casos Controles
n =:20 n=:18

41.3 DS+1.87

Anemia

Leucopenia

Leucocitosis

Plaquetopenia

VSG promedio

15 DS+7.07

10.7 DS+9.06

VSG: >50 mm 12 hora

Glucemia anormal

Colesterol Total 224.4 DS£59.8 212.45 DS+60.9
promedio

Colesterol Total anormal 10 (50%) 10 (56%)
LDL-C promedio 151.06 DS+52.7 147.88 (DS+45.5)
LDL-C anormal 6 (30%) 9 (50%)
HDL-C promedio 51.6 DSt14.1 56.8 DS+25.3

HDL-C anormal

Trigliceridemia
promedio

118.8 DS+67.9

150.4 DS£80.9

Trigliceridemia anormal 2 (10%) 1(11%)
Uricemia promedio 39.3 DS+10.8 32.2 DS+23.8
Creatininemia promedio 7.4 DS£3.04 8.15 DS+1.28

Tabla 8: Exdamenes complementarios
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Tipos clinicos de liguen bucal y reacciones liquenoides.

Todos los tipos clinicos de liquen bucal fueron incorporados a este trabajo.

Se realizd biopsia en 45 pacientes. En dos de estos pacientes el resultado fue
inespecifico y en el resto confirmd el diagndstico.

No se hizo subdivision con reacciones liquenoides considerando que:

Desde el punto de vista etiopatogénico 71% de los pacientes ingerian 3 o mas
farmacos, 53,85% tenian restauraciones con amalgamas, y en dos pacientes se
encontrd el antecedente de virus de la hepatitis B.

Desde el examen clinico estomatoldgico, aunque existen casos paradigmaticos
como en la reaccién injerto versus huésped donde las lesiones son simétricas, se
considera en general que las reacciones liquenoides bucales son unilaterales y
corrientemente en contacto con amalgamas. Respecto a las lesiones clinicamente
liguenoides, unilaterales, tuvimos tres pacientes con lesién Unica erosiva y seis
pacientes con lesidén no erosiva Unica (n=9).

Tres de estos nueve pacientes tuvieron otros episodios con lesiones multiples. Una
paciente con lesion bucal erosiva Unica tenia afectacidon genital con confirmacién
histopatolégica de liquen y dos con afectacién Unica erosiva bucal, tenian
diagndstico anatomopatolégico de liquen. Resulta asi que de los nueve pacientes
con lesiones bucales Unicas sélo dos quedarian como reaccion liquenoide Unica
bucal.

Para lograr una comparacién mas precisa, se los subdividié en formas erosivas y no
erosivas. En el grupo de pacientes con formas erosivas se incluyd al liqguen bucal
erosivo y a la forma ampollar y la categoria liquen bucal no erosivo, comprende:

liquen reticular, liquen queratédsico o en placa, atréfico y pigmentario.

Presencia de amalgamas en pacientes con LPB

Como se considera actualmente a las amalgamas un probable alergeno de contacto
involucrado en la etiopatogenia del LPB, se tratd de determinar si la existencia o no
de amalgamas y el numero de estas restauraciones presentes, influia en las formas

de presentacion clinica y si habia diferencia con significacion estadistica en el
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momento de la mejoria respecto al inicio de los tratamientos. Para esto evalud el
numero de amalgamas presentes en los pacientes incluyendo todas las formas

clinicas de LPB. (Tabla 9)

LIQUEN BUCAL (N=52)
FORMAS CLINICAS EROSIVOS (n=38) | NO EROSIVOS (n=14)
NO TIENEN AMALGAMAS 16 8
PRESENCIA DE AMALGAMAS 22 6

Tabla 9: Amalgamas presentes en pacientes con liquen bucal

Presencia de amalgamas en pacientes con liquen erosivo

Se evalud el niumero de amalgamas presentes al inicio del tratamiento y en el

momento de la mejoria clinica.

CASOS NUMERO DE CONTROLES NUMERO DE
AMALGAMAS AMALGAMAS
PACIENTES | INICIO | MEJORIA PACIENTES | INICIO | MEJORIA

1 0 0 1 3 3
2 2 2 2 1 0
3 0 0 3 0 0
4 1 1 4 3 3
5 0 0 5 3 3
6 3 3 6 0 0
7 2 2 7 5 5
8 4 4 8 2 0
9 2 2 9 1 1
10 0 0 10 3 3
11 0 0 11 0 0
12 0 0 12 0 0
13 3 3 13 0 0
14 0 0 14 5 5
15 0 0 15 4 4
16 0 0 16 2 2
17 2 2 17 2 2

18 2 2

19 0 0

20 0 0

21 1 0

Tabla 10: Numero de amalgamas presentes en pacientes con liquen erosivo.
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Presencia de amalgamas en pacientes con liguen no erosivo

Se evalud al inicio del tratamiento y en el momento de la mejoria clinica

CASOS NO NUMERO DE (o] G ]I o NUMERO DE
AMALGAMAS AMALGAMAS
PACIENTES |INICIO | MEJORIA PACIENTES  |INICIO | MEJORIA
1 3 3 1 1 1
2 6 6 2 0 0
3 0 0 3 1 0
4 0 0 4 0 0
5 0 0 5 0 0
6 3 3
7 0 0
8 1 1
9 0 0

Tabla 11: Numero de amalgamas presentes en pacientes con liquen no erosivo.

Aunque se indicé la extraccidon de las amalgamas sélo cuatro pacientes se habian
realizado las mismas para el momento de la mejoria clinica.

En el total de los pacientes con liquen, de todos los tipos, no hubo diferencia
significativa con el test exacto de Fisher entre los pacientes que tenian amalgamas
y los que no tenian amalgamas (p=0,36).

Analizando la presencia de amalgamas, el test de Mann-Whitney no dio diferencia
significativa entre las formas erosivas y no erosivas (p=0,32).

El nimero de amalgamas presentes en los pacientes con liquen erosivo, no
demostré diferencia con significancia estadistica al inicio de los tratamientos entre
los pacientes del grupo casos y del grupo control (p=0,19). En el grupo casos el
numero de amalgamas presentes al inicio y en la mejoria fue el mismo, no hubo
ninguna modificacion. Del grupo controles con liquen erosivo en tres pacientes se
habian retirado las amalgamas para el momento de la mejoria, no hubo diferencia
significativa tampoco en este grupo (p=0,10).

Tampoco hubo diferencias respecto al nUmero de amalgamas en los pacientes con
liquen no erosivo entre los casos y los controles al inicio (p=0,19). En los pacientes
del grupo casos el numero de amalgamas no se modificé entre el inicio del

tratamiento y el control de mejoria, en los controles en un solo paciente se habia
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extraido la amalgama para el momento de la mejoria y esto no resultdé en
diferencia con significancia estadistica (p=0,37).

La diferencia de medias en los dias hasta alcanzar la mejoria no tuvo significancia
estadistica al comparar a los pacientes que tenian amalgamas al inicio con quienes
no las tenian (p=0,63) ni en quienes se realizaron la extraccidon de las amalgamas

con los que permanecieron con las mismas restauraciones que al inicio (p=0,18).

Presencia de lesiones en pacientes con liguen erosivo

Se analizé el niumero y tipo de lesiones presentes y la localizacién de las mismas.

Estos datos se resumen en la siguiente tabla.

LIQUEN EROSIVO Casos Controles

LESIONES n=17 100% n=21 100%
Multiples 16 94,1% 19 90,5%
Erosiéon 17 100% 21 100%
N° de lesiones 2.93 DS: 1,28 2,66 DS: 1,15
Placa 6 37,5% 10 52,5%
Eritema 3 18,8% 7 36,8%
Indentaciones 0 1 5,26%
Otras 0 6 31,57%

LOCALIZACION

Mucosa Yugal Der. 12 70,6% 12 63,15%
Mucosa Yugal Izqg. 11 64,7% 15 57,1%
Labio superior 2 11,8% 7 71,4%
Labio inferior 4 23,5% 7 33,3%
Lengua Dorso 2 11,8% 4 19%
Lengua Vientre 3 17,6% 1 4,8%
Lengua lateral Der. 4 23,5% 6 28,6%
Lengua lateral Izq. 3 17,6% 8 38,1%
Lengua Punta 0 0 1 4,8%
Piso de la boca 0 0

Paladar 3 17,6% 4 19%
Encias superior 4 23,5% 2 9,5%
Encias inferior 5 29,4 2 9,5%

Tabla 12: Caracteristicas de las lesiones, tipo y localizacién en pacientes con liquen
erosivo.

Al analizar el niUmero de lesiones entre los pacientes con liquen erosivo del grupo
casos versus los pacientes del grupo control, el test de Student con correccion de

Welch no dio diferencia significativa entre los grupos (p=0,50).
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Presencia de lesiones en pacientes con liguen no erosivo

Se analizd el nimero y tipo de lesiones presentes y la localizacién de las mismas.

Estos datos se resumen en la siguiente tabla.

LESIONES n=9 100% n=5 100%
Multiples 6 66,6% 2 40%
Erosion 0 0 0 0
N° de lesiones 2,66 DS: 1,52 2,5 DS:0,70
Placa 5 55,5% 3 60%
Eritema 4 44,4% 1 20%
Indentaciones 0 0 0 0
Otras 2 22,2% 2 40%
LOCALIZACION

Mucosa Yugal Derecha 6 66,6% 4 80%
Mucosa Yugal Izquierda 5 55,5% 4 80%
Labio superior 0 0 0

Labio inferior 1 11,1% 0

Lengua Dorso 2 22,2% 2 40%
Lengua Vientre 1 11,1% 0 20%
Lengua lateral Derecha 1 11,1% 0 20%
Lengua lateral Izquierda 1 11,1% 0 20%
Lengua Punta 0 0 0

Piso de la boca 0 0 0

Paladar 0 0 0

Encias superior 2 22,2% 0 40%
Encias inferior 1 11,1% 0 20%

Tabla 13: Caracteristicas de las lesiones, tipo y localizacidn en pacientes con liquen

no erosivo.

Al analizar el nimero de lesiones entre los pacientes con liquen no erosivo del

grupo casos versus los pacientes del grupo control, el test de Student con

correccion de Welch no dio diferencia significativa entre los grupos (p=0,79).
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Evaluacién del compromiso total de la cavidad bucal (Scores).

Considerando que la mayoria de los pacientes con liquen tienen multiples
lesiones, se evalué el compromiso total de la cavidad bucal en el momento del

inicio del tratamiento y en los controles evolutivos. (Figuras 5 a 16, Tablas: 14, 15,

16y 17).

Figuras n2 5, 6 y7: paciente BA, Lesiones en multiples localizaciones, erosién en mucosa
yugal derecha, placa en borde izquierdo de lengua y erosién en mucosa yugal izquierda.

La suma del puntaje otorgado a cada lesidn da la cifra del score de compromiso.

Figuras n° 8, 9 y 10: paciente BA en el alta. Se observa placa leve, sin erosién en ambas

mucosas yugales y borde de lengua sin lesion.

Figura n® 11, 12 y 13: paciente BL en el inicio del tratamiento. Presencia de erosiones en

ambos bordes de lengua y placa en cara dorsal de la misma.

Figura n° 14, 15 y 16 paciente BL en el control de mejoria. Se han curado las erosiones y

persiste la placa en dorso de lengua.
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Scores en pacientes con liguen erosivo

Se compararon los scores de inicio en estos pacientes entre el grupo casos y el
grupo control, no encontrandose diferencia significativa con el test de t con

correccion de Welch (p=0,79)

LIQUEN EROSIVO: CASOS, PUNTUACION DE COMPROMISO TOTAL

PAC. INICIO VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4
1 22 19 15 14
2 20 18 16 16
3 21 20
4 20 20 20 20
5 18 18 15 17
6 22 21 23 19
7 22 17 19 18
8 22 19 19 19
9 19 17 21 20
10 18 18 19 17
11 22 20 19
12 25 21 20 15
13 21 24 21 24
14 21 20 19 19
15 18 17 17 17
16 22 23 20 20
17 23 16 16 17

Tabla 14: Puntuacidon del compromiso total de la cavidad bucal en pacientes con

liquen erosivo. CASOS.

Los pacientes con liquen erosivo del grupo tratado con antocianas (CASOS)
mostraron diferencia significativa en el analisis de la varianza (ANOVA) al ser
evaluadas las lesiones al inicio y en las tres consultas evolutivas posteriores (Figura
n? 5) (p=0,0039). También fue significativa la diferencia al analizar los scores de

inicio, pareados con los del momento de la mejoria (test de t pareado, p=0,01).
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ANOVA (p=0.0039)

25+

204 I I

Scores del compromiso bucal total

10

INICIO 2DA VISITA 3RA VISITA 4TA VISITA
Liquen erosivo; evolucion en el grupo casos.

Figura n2 17: Puntuacion del compromiso total de la cavidad bucal en la evolucién del

grupo casos de pacientes con liquen erosivo.

LIQUEN EROSIVO: CONTROLES, PUNTUACION DE COMPROMISO TOTAL

PACIENTES INICIO | VISITA2 | VISITA3 VISITA 4

1 18 17

2 19 18 17

3 16 15 15 15
4 27 21 26 22
5 18 16

6 23 18

7 24 23 17 16
8 19 18

9 23 21 18

10 22 22 20 17
11 23 17 19 18
12 23 21

13 19 17

14 20 21 21
15 20 19

16 26 21 22
17 17 16 18 18
18 25 26

19 17 16

20 16 15 15

21 20 20 28

Tabla 15: Puntuacién del compromiso total de la cavidad bucal en pacientes

con liquen erosivo. CONTROLES.
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Los pacientes con liquen erosivo del grupo control no mostraron diferencia
significativa entre la evaluacion de inicio y las evoluciones de sus puntuaciones de
compromiso total de la cavidad bucal (Figura n2 6) (ANOVA, p=0,27). Al evaluar los
scores entre el inicio y el momento del control de mejoria, se encontré diferencia

significativa (test de t pareado, p= 0,0008).

304
ANOVA (p=0,27)

20{ I I

104

Scores del compromiso bucal total

T T T T
INICIO VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4
Liquen erosivo; evolucién en el grupo control.

Figura n2 18: Puntuacidn del compromiso total de la cavidad bucal en la evolucién

del grupo control de pacientes con liquen erosivo

Scores en pacientes con liquen no erosivo.

Al comparar los scores de inicio en estos pacientes entre los grupos casos y controles,

no hubo diferencia significativa con el test de t con correccién de Welch (p=0,75)

LIQUEN NO EROSIVO: SCORES DE COMPROMISO TOTAL

CASOS INICIO VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4

1 22 21 19 17

2 15 23 24

3 19 20 19 18

4 17 17 18

5 18 16 17 15

6 20 15 19 20

7 19 19 18

8 19 19 17 17

9 17 16

Tabla 16: Puntuaciéon del compromiso total de la cavidad bucal en pacientes con liquen

no erosivo. CASOS
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SCORES DE COMPROMISO TOTAL. NO EROSIVOS

CONTROLES INICIO VISITA 2 VISITA 3 VISITA 4
1 22 21
2 18 18 17 18
3 18 19 16 17
4 17 17 17 17
5 19 18 16 16

Tabla 17: Puntuacion del compromiso total de la cavidad bucal en pacientes con

liguen no erosivo. CONTROLES.

En los pacientes con liquen no erosivos el analisis del grado de afectacién total de
la cavidad bucal no dio diferencias significativas al comparar con ANOVA el score
al inicio y en las consultas sucesivas tanto para los pacientes del grupo casos
(p=0,71) como para los pacientes del grupo control (p=0,06). Al analizar los scores
del momento del inicio pareados con los de la mejoria (test de t pareado),
tampoco se encontrd diferencia significativa para los casos (p=0,99) ni para los

controles (p=0,62).

Evaluacion del dolor

En el control inicial, la magnitud del dolor fue cuantificada a través de una escala
analégica verbal de dolor. Se realizé un control de mejoria, en todos los grupos.
(Tablas 18 y 19).

Dolor en pacientes con liquen erosivo

Se interrogd a los pacientes sobre el dolor, que fue graduado de 0 a 10, y se
compard luego la cifra del inicio con la de la mejoria con pruebas estadisticas.

Estos datos se expresan en las siguientes tablas.
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LIQUEN EROSIVO DOLOR

CASOS CONTROLES

PAC | INICIO | MEJORIA PAC INICIO | MEJORIA
1 8 0 1 8 1
2 4 0 2 5 0
3 10 3 3 2 2
4 8 0 4 7 4
5 6 0 5 0 0
6 7 0 6 1 0
7 8 1 7 7 1
8 7 4 8 9 0
9 10 7 9 8 7
10 2 2 10 7 0
11 9 0 11 8 0
12 3 0 12 7 5
13 8 3 13 3 2
14 5 3 14 7 10
15 8 4 15 7 4
16 3 2 16 8 6
17 5 0 17 7 0
18 8 10
19 9 0
20 5 0
21 0 0

Tabla 18: Grado de dolor en pacientes con liquen erosivo al inicio y en el control
de mejoria. CASOS Y CONTROLES.

El test de Kruskal Wallis de comparaciones multiples, no mostré diferencias
significativas en el grado de dolor entre los grupos al inicio ni en el momento de la
mejoria entre ambos tratamientos (Figura n2 19). Al realizar analisis pareado de
los datos para comparar el dolor al inicio y en el momento de la mejoria, se
encontré diferencia significativa, tanto en los casos (test de t pareado p=0,0001)
como en los controles (test de Wilcoxon p=0,0007).

Post test de Dunn de comparaciones multiples

Comparaciéon Diferencia Valorde p

Casos inicio vs. Control inicio 4.172 pNS P>0.05

Casos inicio vs. Casos mejoria  31.559 *** P<0.001

Control inicio vs. Control mejoria 22.310 ** P<0.01

Casos mejoria vs. Control mejoria -5.077 pNS P>0.05

Casos inicio vs. Control mejoria 26.482 ok P<0.01
Casos mejoria vs. Control inicio -27.387 kK P<0.001
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Kruskal Wallis (p=0,0001)

Grados de dolor

cio casos mej con io control mej
Liquen erosivo. Evolucién del dolor.

Figura n2 19: Comparacién del dolor en los pacientes con liquen erosivo.

Dolor en pacientes con liguen no erosivo

En este grupo de pacientes el sintoma referido puede ser dolor o ardor. Ambos

fueron graduados con la escala analdgica de 0 a 10.

LIQUEN NO EROSIVO DOLOR

CASOS CONTROLES
PAC [INICIO| MEJORIA PAC INICIO | MEJORIA
1 6 0 1 9 9
2 0 0 2 3 2
3 5 0 3 0 0
4 0 0 4 1 0
5 2 0 5 8 1
6 0 1
7 2 0
8 3 0
9 7 0

Tabla 19: Grado de dolor en pacientes con liquen no erosivo al inicio y en el

control de mejoria. CASOS Y CONTROLES.

No se encontré diferencia significativa en el grado de dolor al inicio entre los
pacientes del grupo casos versus el grupo control (p=0,51).

Al analizar el grado de dolor en los pacientes del grupo casos con liguen no
erosivo, (Figura n2 20) la media de las diferencias entre los grupos: CASOS INICIO y

CASOS MEJORIA, a dos colas da diferencia significativa (p=0.03).
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44

Dolor casos liquen
no erosivo
(p=0,03)

Grados de dolor

INICIO MEJbRIA

Figura n2 20: Comparacion del grado de dolor en los pacientes del grupo casos con

liguen no erosivo.

En la comparacién del grado de dolor en los pacientes con liquen no erosivo, del

grupo control, entre el inicio y la mejoria, (Figura n? 21) no dio diferencia

significativa (p=0,24)

8=

Dolor controles
liguen no erosivo
(p=0,24)

Grados de dolor

CONTROL INICIO CONTROL MEJORIA

Figura n2 21: Comparacion del grado de dolor en los pacientes del grupo control

con liquen no erosivo,

Tiempo hasta alcanzar la mejoria. NUmero de dias

Pacientes con liquen erosivo

En los pacientes del grupo casos (n=17), con liquen erosivo la media para alcanzar
la mejoria fue de 49 dias (DS+64,39). En el grupo control (n=21) la media para

alcanzar la mejoria fue de 45 dias (DS+36,10). No hubo diferencia significativa

entre los dos grupos (p=0,82). (Tabla 20).
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EROSIVOS NUMERO DE DiAS HASTA MEJORIA
Y  N°DIAS | CONTROLES N° DIAS
1 29 1 37
2 14 2 72
3 28 3 25
4 72 4 12
5 14 5 25
6 270 6 110
7 34 7 14
8 13 8 49
9 10 9 14
10 30 10 14
11 41 11 24
12 19 12 14
13 59 13 17
14 134 14 111
15 31 15 35
16 28 16 59
17 14 17 14
18 126
19 83
20 37
21 65

Tabla 20: Numero de dias hasta alcanzar la mejoria en pacientes

erosivo.

Pacientes con liquen no erosivo

NO EROSIVOS NUMERO DE DIiAS HASTA MEJORIA
casos DS conTtroLEs N° DIAS
1 129 1 45
2 29 2 42
3 28 3 45
4 21 4 35
5 27 5 17
6 37
7 450
8 98
9 23

con liquen

Tabla 21: Numero de dias hasta alcanzar la mejoria en pacientes con liquen no
erosivo
Respecto al liquen no erosivo, la media hasta alcanzar la mejoria, para el grupo

casos (n=9) fue de 93 dias (DS+139). Para los pacientes del grupo control la media
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fue de 36 dias (DS+11,79). No se encontraron diferencias significativas entre

ambos grupos (p=0,38). (Tabla 21).

Evolucion de los pacientes con liquen bucal.

Los pacientes con liquen bucal concurrieron a controles mensuales y se realizd un
control final. Los datos se resumen en la tabla 22.

Control final en pacientes con liquen erosivo.

Se realizd control final a 27 pacientes con liquen erosivo. 14 del grupo casos y 13
del grupo control.

No hubo diferencia significativa en el numero de dias hasta el control final entre
ambos grupos, con el test de Student con correccién de Welch (p=0,53).Con el test
de Fisher no hubo diferencia significativa en cuanto a la persistencia de las
lesiones estudiadas (p=0,59).

Tanto el numero de lesiones curadas como el numero de lesiones nuevas no
resultd en diferencia significativa entre ambos grupos. Test exacto de Fisher (p=1).
El empeoramiento de las lesiones estudiadas tampoco tuvo diferencia significativa
entre los grupos. Test exacto de Fisher (p=0,32).

Respecto a la mejoria del dolor no hubo diferencias significativas entre los grupos
(p=0,44) y en la ausencia del dolor en el control final no hubo diferencia
significativa tampoco. Test exacto de Fisher (p=0,70).

Se considerd que la respuesta fue buena en 12 de 14 (85%) pacientes con liquen
erosivo del grupo casos y en 9 de 13 (69%) del grupo control (p=0,64) La respuesta
fue mala en el 14% del grupo casos y en el 23% del grupo control (p=0,38).

Se realiz6 tratamiento nuevo en 28,6% de los pacientes del grupo casos y en 53,8%
de los pacientes del grupo control (p=0,25).

El tiempo de tratamiento no demostré diferencias significativas al comparar
ambos grupos (p=0,53).

Control final en pacientes con liquen no erosivo.

No se encontraron diferencias significativas en los dias transcurridos desde la
primera consulta hasta el control final, con el test de Student con correccién de
Welch (p=0,16). Lo mismo acontecié cuando se compararon los tiempos de

tratamiento (p=0,37).
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En la mejoria de las lesiones no hubo diferencia significativa entre los grupos,

como tampoco la hubo en la mejoria de los sintomas (p=1.00).

Respecto a la implementacién de nuevos tratamientos, no se encontraron

diferencias significativas (p=042).

Scores: No se encontraron diferencias significativas entre el grupo casos y el

control, tanto para las formas erosivas (p=0,33), como para las no erosivas

(p=0,52).
LIQUEN BUCAL. Control final
LPB CONTROLES
n=34 n=16
Erosivos No Erosivos Erosivos No Erosivos
14 4 13 3
Dias 12 consulta 164 165.5 145.7 97
(DS£70.8) (DS162.9) (DS£77.9) (DS145)
Caracteristicas lesiones
Lesion previa 11 (78.6%) 3 (75%) 12 (92.3%) 3 (100%)
Lesion mejor 6 (42.9%) 2 (50%) 8 (61.5%) 1(33.3%)
Igual - - - -
Peor 1(7.1%) - 3(23.1%) 2 (66.6%)
curada 5 (35.7%) 2 (50%) 5 (38.5%) -
Nuevas lesiones 5 (35.7%) 1(25%) 5 (38.5%) 2 (66.6%)
Sintomas
Mejor 5 (35,7%) 3 (75%) 7 (53.8%) 2(66.6%)
Ausente 7 (50%) 3 (75%) 5 (38.5%) 1(33%)
Respuesta
buena 12 (85%) 3 (75%) 9 (69%) 1(33%)
regular - 1 1 1(33%)
Mala 2 (14%) - 3 (23%) 1(33%)
Nuevo 4 (28.6%) 2 (50%) 7(53.8%) 3 (100%)
tratamiento
Alta 9 (64.3%) 3 (75%) 8(61,5%) 1(33%)
N2 control x (DS) 4.4 (DS+2.01) 6.67 (DS+3.2) 3.3 (DS+1.43) 5 (DS+1.73)
Tiempo de 145.4 125.3 125.9 171.6
tratamiento (DS178.3) (DS182.5) (DS181.7) (DS127.5)
Scores 17.3(DS£1.97) | 16.5(n=DS10.7) | 20.2(DS+2,06) 17(DS+1)
(n=13) (n=2) (n=4) (n=4)

Tabla 22: Pacientes con liquen, control final de la evolucion.
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Recaida en pacientes con LPB.

Hubo recaida en el 30% del grupo casos y en el 30% del grupo control. En todos los
pacientes la principal causa estuvo relacionada con la falta de higiene oral,
complicaciones (micosis, la mds frecuente) y la persistencia de trauma local y

habito tabdquico. La distribucidn segln los tipos clinicos y grupos se observa en la

tabla 23.
CASOS CONTROLES
n=8 (30 %) n=8 (30 %)
LIQUEN Erosivos No Erosivos Erosivos No Erosivos
n=52
RECAIDA n=16 6/17 2/9 6/21 2/5
(30%)
(35%) (22%) (28%) (40%)

Tabla 23: Recaida en pacientes con LPB.

Recaidas de pacientes con liquen erosivo.

Se evalud con el test exacto de Fisher, a dos colas, y no se encontrd diferencia

significativa entre casos y controles (p=0.73).

Recaida en pacientes con liquen no erosivo.

Se evalud con el test exacto de Fisher, a dos colas, y no se encontré diferencia

significativa (p= 0.58).

Determinacion de AST vy valoracion del dano oxidativo a través de la MDA en

pacientes con liguen bucal

En este estudio se compararon los niveles séricos de AST (mmol/L) y MDA
(mmol/L) en los pacientes con liquen bucal y en controles normales.

Se realizd analisis comparativo de las determinaciones de AST y MDA, antes y
después del tratamiento en pacientes con liquen erosivo y no erosivo en los

grupos casos y en los grupos controles. (Tablas 24 y 25).
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Pacientes con liquen erosivo.

Casos
n:14

Controles
n:9

Sanos
n:16

AST 1,50 DS+0,42 1,87 DS+0,47 1,18 DS+0,22
MDA 1,38 DS+0,60 2,12 DS+1,32 1,81 DS+0,40
Grupo Casos Grupo Controles
n:14 n:9
fral | |
AST 1,46 DS£ 0,42 1,81 DS+0,54
MDA 1,18 DS+0,87 1,98 DS+1,44

Tabla 24: Liquen erosivo. Determinaciones de AST y MDA al inicio y final de los

tratamientos. Medias y desviaciones standard.

No se encontraron diferencias significativas en las determinaciones de AST
comparando con ANOVA a los cuatro grupos de pacientes: casos y controles al
inicio y al final del tratamiento (p=0.08). Para las determinaciones de MDA sérico,
con el mismo test, tampoco hubo diferencia (p=0,11). Tampoco se encontraron
diferencias significativas el comparar a los grupos en estudio con muestras

extraidas de controles sanos.

Pacientes con liquen no erosivo.

Casos Controles Sanos
n:5 n:4 n:16
I
AST 1,60 DS+0,83 1,70 DS%0,58 1,18 DS+0,22
MDA n6 1,40 DS%0,85 1,95 DS+1,36 1,81 DS+0,40
Grupo casos Grupo controles
n:5 n:4

AST

1,78DS+ 0,49

1,50 DS+ 0,48

MDA né

1,51 DS+ 0,39

1,91 DS+1,06

Tabla 25: Liquen no erosivo. Determinaciones de AST y MDA al inicio y final de los

tratamientos. Medias y desviaciones standard.

No se encontraron diferencias significativas en las determinaciones de AST

comparando con ANOVA (p=0.91). Para las determinaciones de MDA sérico, con



el mismo test, tampoco hubo diferencia (p=0,72). Tampoco se hallaron diferencias
significativas el comparar a los grupos en estudio con muestras extraidas de
controles sanos.

Con esto se deduce que en nuestros pacientes con liquen tanto erosivo como no
erosivo, no hay diferencias significativas en sus valores de AST y MDA cuando de
los compara con controles sanos. El tratamiento con antocianinas no produce
alteracion de los niveles séricos de AST ni de MDA, al igual que el tratamiento con

CP local para el LPB tanto en las formas erosivas como en las no erosivas.

PACIENTES CON LIQUEN BUCAL. ESTUDIO MORFOMETRICO.

Se realizé toma fotografica de las lesiones bucales para efectuar luego un estudio
morfométrico en un analizador de imagenes (Image Pro plus), comparando las
imagenes iniciales con las del control de mejoria, de los pacientes con liquen
erosivo y no erosivo, tanto en los grupos experimentales con antocianina y
también en los de los grupos de pacientes controles que reciben CP.

Se incluyeron 38 pacientes con liquen bucal erosivo: 17 en el grupo con
tratamiento experimental y 21 pacientes en el grupo control.

En el grupo de pacientes con liquen bucal no erosivo se incluyeron 14 pacientes: 9
en el grupo con tratamiento experimental y 5 pacientes en el grupo control.

Se estudiaron en total 52 pacientes con liquen bucal.

Morfometria en pacientes con liquen erosivo.

En las Figuras n? 22 y 23, con las lesiones de la paciente n2 1, con liquen erosivo
del grupo casos, se ejemplifican las tomas fotograficas y la seleccién de areas
medidas en este grupo de pacientes. Los datos obtenidos en las mediciones se

ordenaron segun los grupos y se observan en las tablas: 26, 27, 28 y 29.
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Figuras n2 22 y 23: Fotos de areas afectadas medidas. Paciente 1 del grupo liquen

erosivo con tratamiento experimental. Fecha de inicio: 18-12-06 y evolucién: 16-

01-07.

La comparacion de las dreas medidas al inicio en el grupo caso versus controles

con el test de Mann-Whitney, no dio diferencia significativa (p=0.49).

LIQUEN EROSIVO AREAS MEDIDAS. GRUPO CASOS.

FECHA AREA FECHA AREA PORCENTAIJE DE
CASOS INICIO INICIO MEJORIA MEJORIA MEJORIA
1 18/12/06 1,7679654 16/01/07 0,1696849 90,40%
2 31/08/09 | 0,1419381 14/09/09 0 100,00%
3 23/11/09 | 2,9071125 21/12/09 0,5917384 79,65%
4 23/02/11 16,84899 6/05/11 4,256694 74,74%
5 19/08/10 3,855381 2/09/10 0 100,00%
6 2/08/10 8,48934 9/05/11 1,098746 87,06%
7 6/09/07 1,8137412 11/10/07 0,3939587 78,28%
8 6/02/07 0,2561452 19/02/07 0,0198277 92,26%
9 26/10/09 1,1225 5/11/09 0,1271779 88,67%
10 13/11/08 26,69657 11/12/08 12,45422 53,35%
11 29/07/09 3,685324 8/09/09 0,9290665 74,79%
12 24/09/09 7,862044 13/10/09 1,232135 84,33%
13 22/12/08 | 0,2027559 19/02/09 0,091792 54,73%
14 1/09/08 0,4868276 22/01/09 0,349132 28,28%
15 21/08/08 2,693908 11/09/08 0 100,00%
16 9/08/07 1,927768 6/09/07 0,0530158 97,25%
17 26/04/07 2,221976 10/05/07 0,2705205 87,83%

Tabla 26: Superficies de las areas afectadas y porcentaje de mejoria en los

pacientes con liquen erosivo del grupo casos.

Andlisis estadistico: analizando la medicion de area afectada al inicio versus el area

afectada en el control clinico de mejoria, para el grupo casos de liquen erosivo,
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con el test de Wilcoxon para muestras pareadas, se encontrd el valor de p <

0.0003, considerado extremadamente significativo. (Figura n2 24).

8-
—_— Test de Wilcoxon
64 para muestras
NE pareadas
o = —
c . L (p=0,0003)
¢ ]| 1
8 :
<
11 1
0-_l.‘ T E\ﬁ L]
AREA INICIO AREA MEJORIA

Figura n? 24: Liquen erosivo areas medidas en el grupo casos al inicio y

mejoria. Test de Wilcoxon para muestras pareadas.
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LIQUEN EROSIVO AREAS MEDIDAS. GRUPO CONTROL

FECHA AREA FECHA AREA PORCENTAIJE DE
CONTROLES INICIO INICIO MEJORIA MEJORIA MEJORIA
1 11/11/08 1,027277 18/12/08 0,1621009 84,22%
2 19/11/08 12,57216 30/01/09 3,813805 69,66%
3 5/03/07 0,6828904 30/03/07 0,3648334 46,58%
4 8/04/09 0,3108621 20/04/09 0,5576809 -79,40%
5 3/03/11 0,1724597 28/03/11 0 100,00%
6 28/01/10 0,1577957 17/06/10 0 100,00%
7 5/10/09 12,73963 19/10/09 1,617654 87,30%
8 22/07/10 0,2008812 9/09/10 0,1296833 35,44%
9 14/10/10 15,27682 29/10/10 15,95812 -4,46%
10 21/01/11 6,665225 4/02/11 0 100,00%
11 13/08/07 0,4559819 6/09/07 0,0212103 95,35%
12 4/12/08 11,25934 18/12/08 10,340531 8,16%
13 29/10/07 2,523462 15/11/07 0,8117248 67,83%
14 15/11/07 2,22264 6/03/08 3,569924 -60,62%
15 13/03/08 0,9870581 17/04/08 0,2821496 71,42%
16 19/11/07 1,346657 17/01/08 1,30708 2,94%
17 20/04/09 8,0009028 4/05/09 1,2386076 84,52%
18 11/10/07 2,854775 14/02/08 1,087392 61,91%
19 22/12/09 0,5137617 15/03/10 0,3113988 39,39%
20 15/04/08 1,564966 21/05/08 0,9837283 37,14%
21 23/07/09 1,2993205 26/10/09 0,4283993 67,03%

Tabla 27: Porcentaje de mejoria en los pacientes con liquen erosivo del grupo
control.

Andlisis estadistico: analizando la medicién de area afectada al inicio versus area
afectada en el control clinico de mejoria, con el test de Wilcoxon para muestras
pareadas, para el grupo control de liquen erosivo: el valor de p=0,0035,

considerado muy significativo. (Figura n2 25)

61 Test de Wilcoxon

(p=0,0035)

SN
1

Areas en cm?

N
1

Area mejoria

Area inicio

Figura n? 25: Liquen erosivo, dreas medidas en el grupo control al inicio y mejoria.

Test de Wilcoxon para muestras pareadas.
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Comparando los porcentajes de mejoria de las areas medidas con el test de Mann-
Whitney, a dos colas la diferencia fue significativa (p=0.02), siendo mayor el

porcentaje de mejoria para el grupo casos. (Figura n2 26).

1004 Test Mann-Whitney. p=0,02

804

60+

Porcentajes

40

204

O-
casos controles

Liguen erosivo. Porcentajes de mejorias de las areas medidas.

Figura n? 26: Liquen erosivo. Porcentaje de mejoria de las areas medidas. A: casos.

B: controles (p=0,022).

Pacientes con liquen no erosivo

Se midieron las areas afectadas al inicio y en el control de mejoria clinica de los
pacientes con liqguen no erosivo, tanto en los del grupo caso como en los pacientes
del grupo control. En las Figuras n2 27 y 28, con las lesiones de la paciente n? 4,

con liquen no erosivo del grupo control, se ejemplifica.

1] o help.

Figuras n2 27 y 28: Fotos de areas afectadas medidas. Paciente 4 del grupo liquen
no erosivo con tratamiento control. Fecha de inicio: 20-12-10 y evolucidn: 24-01-

11.
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Las tablas siguientes muestran las medidas obtenidas y las fechas de las

mediciones.
FECHA AREA FECHA AREA PORCENTAJE DE

CASOS INICIO INICIO MEJORIA MEJORIA MEJORIA
1 29/11/10 | 17,29119 | 7/04/10 1,420237 91,79 %
2 18/12/06 |1,7273565| 16/01/07 | 0,7899807 54,27 %
3 10/04/08 | 5,056685 | 8/05/08 3,099983 38,70 %
4 10/02/11 |0,3293575| 3/03/11 | 0,2920802 11,32 %
5 13/11/08 |1,3732073 | 10/12/08 | 0,4361917 68,24 %
6 18/09/07 1,57579 | 25/10/07 0,62035 60,63 %
7 29/04/10 |0,6413303 | 8/08/11 | 0,3911531 39,01 %
7 18/10/10 | 4,960471 | 24/01/11 | 1,868476 62,33 %
9 18/10/11 2,64782 | 10/11/11 | 1,476103 44,25 %

Tabla 28: Superficies de las areas afectadas y porcentaje de mejoria en los

pacientes con liquen no erosivo del grupo casos.

LIQUEN NO EROSIVO AREAS MEDIDAS

FECHA AREA FECHA AREA PORCENTAJE
CONTROLES| INICIO INICIO MEJORIA MEJORIA | DE MEJORIA
1 14/09/09 | 26,101435 | 29/10/09 1,22501 95,31 %
2 11/10/07 | 1,938971 22/11/07 | 0,9755708 49,69 %
3 14/09/09 | 6,213268 | 29/10/09 | 0,1039345 98,33 %
4 20/12/10 | 2,197988 | 24/01/11 7,275645 -231,01 %
5 19/07/10 | 10,09516 5/08/10 7,145246 29,22 %

Tabla 29: Superficies de las areas afectadas y porcentaje de mejoria en los

pacientes con liquen no erosivo del grupo control.

En los pacientes con liquen no erosivo se compararon las areas medidas al inicio
en los pacientes del grupo casos con los del grupo control con el test de t con
correccion de Welch y no se en encontré diferencia significativa (p=0,31).

Tanto con el test de Student para muestras pareadas; casos inicio comparado con
casos mejoria (p=0,13) y controles inicio comparado con controles mejoria

(p=0,30); como con el analisis de la varianza (ANOVA) no se pudo demostrar
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diferencia significativa entre las mediciones de areas afectadas al inicio y al final

del tratamiento tanto en los casos como en los controles (p=0.07). (Figura n2 29).

154 ANOVA

Area medida en mm2

CASOS INIC CASOSMEJ CONTRINIC CONTR MEJ

Liquen no erosivo. Medidas de areas afectadas al inicio y en la mejoria.

Figura n2 29: Areas medidas en pacientes con liquen no erosivo.

PACIENTES CON SINDROME DE ARDOR BUCAL

Del grupo de pacientes con estomatodinia se estudiaron cinco pacientes con
tratamiento con antocianas y tres pacientes con tratamiento con vitamina E. En
ambos grupos se realizé atencidn odontoldgica e interconsultas con psiquiatria y
fonoaudiologia. Los controles se realizaron una vez por mes. Los datos obtenidos

se observan en las tablas 30 y 31.
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Pacientes con sindrome de ardor bucal. Inicio

SME. DE ARDOR BUCAL
Edad X
Sexo MUJERES

TABAQUISMO
Cigarrillos: paquetes-afio
KARNOFSKY
Malnutricion
COMORBIDAS

HTA

DEPRESION
HIPOTIROIDISMO

Trat sme. ardor bucal previo
TRAUMA LOCAL:

TRAT. ODONTOLOGICO
DESCONTAMINACION
DROGAS

SME. DE ARDOR BUCAL
CLINICA INICIO

dolor 1-10

ardor / disfagia / disgeusia /
Inicio sintomas

SCORE

CASOS (n 5)
63.2(DS+4.26)
100%

40%

3

94(DS 8.94)
20%
100%
20%
40%
20%
40%
20%
80%
40%
nistatina

clorhexidina
CASOS

100%
7.4(DS+2.96)

92.5 DIAS(DS +65)
18.3 (DS%1.15)

Tabla 30. Pacientes con sindrome de ardor bucal. Inicio

CONTROLES (n 3)
61.6(DS£10.2)
100%

33%
34
100%
0
100%
66%
33%
0
20%
33%
66%
66%
nistatina

clorhexidina
CONTROLES

100%

9 (DS+1)

110 (DS+14.1)
17

Pacientes con sindrome de ardor bucal. Control de mejoria.

SME. DE ARDOR BUCAL
Tiempo en dias desde 12
consulta
SCORE
Sintomas mejor
Sintoma igual
Sintoma peor
TRATAMIENTO COMPLETO
Impresion respuesta
BUENA
REGULAR
MALA
TRATAMIENTO COMPLETO
Nuevo tratamiento
CONTINUAN MISMO
TRATAMIENTO
Adherencia

CASOS (n 3)
103.6
(DS+6.5)
18
100%
100%

Sl

100 %

100%

100%

CONTROLES (n 3)
71 (DS+31.1)

19(DS+1.41)
33%

66%
66.7%
Sl
33%
66%

33%

Tabla 31. Pacientes con sindrome de ardor bucal: Control de mejoria
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Tal como se observa el comparar la evolucidn del sintoma (ardor) en las tablas 30
y 31, el ardor habia mejorado en los pacientes del grupo casos de un modo mas
evidente que en los controles. Se observa que la impresidon de la respuesta con
antocianinas fue buena y con vitamina E local fue regular. El analisis estadistico de
los datos obtenido en ambos grupos no arrojé diferencias significativas entre los

grupos, tanto en las edades y sexo de las muestras, como en los resultados

evolutivos con cualquiera de los dos tratamientos.

Figuras n2 30, 31 y 32: indentaciones en labio inferior y superior y eritema en la

punta de la lengua. El ardor de |a paciente en todas estas zonas es muy marcado.

PACIENTES CON MUCOSITIS

Se estudiaron cinco pacientes del grupo casos y uno del grupo control. Los datos
gue pudieron compararse intergrupos, como sexo, tabaquismo, dolor al inicio y
final del tratamiento, no dieron diferencia estadistica. La mejoria alcanzada en el
grupo casos no resulté de significancia estadistica cuando se la compard con el

dolor al inicio. (Tablas 32 y 33).
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MUCOSITIS: INICIO
Edad X

Sexo

Tabaquismo
Cigarrillos: Paquete- afio
indice de Karnofsky
Malnutricion
COMORBIDAS
Malnutricion

Linfoma
Tratamientos previos
Local

Medicamentos
recibidos

Duracion de
tratamiento
Respuesta

ODONTOLOGIA
TRAT. ODONTOLOGICO

DESCONTAMINACION
DROGAS

CLINICA
MUCOSITIS: INICIO
Dolor
1-10
Dias desde el inicio
Score

Tabla 32. Pacientes con mucositis: Inicio

CASOS (n 5) CONTROLES (n 1)
50.4 ( DS £21.7) 16
80% mujeres MUJER
20% 0
10
60 (DS £7.07) 80%
20% 0
20% 100%
20% 0
100%
80%
100%
Sol Fisiol, Al (OH)3,
nistatina, Vit. E,
difenhidramina
5meses ciclos 7 dias
regular
60%
40%
20%
CASOS CONTROLES
7.75(DS+1.70) 5
4 dias( DS % 3) 2
23.7(DS +5.12) 16

PACIENTES CON MUCOSITIS. CONTROL DE MEJORIA.

MUCOSITIS:
MEJORIA

Tiempo desdel?
consulta

Mejor

Peor

Igual

dolor

SCORE

Sintomas mejor

CASOS
5.4(DS 2.88)

33%
66%

4.2(DS#3.7)
22.2 (DS+6.8)
80%

Tabla 33. Mucositis: Control de mejoria.
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Figuras n° 33, 34 y 35: pacientes con mucositis. Los dos primeros pacientes en el
dia del inicio, con mucositis grado 1V, Ulceras orales extensas e imposibilidad de
ingerir liquidos. La tercera paciente, tuvo una mucositis grado Il y se encuentra en
el control de mejoria. Ha recibido tratamiento con antocianinas.

PACIENTES CON AFTAS

Todos los pacientes incluidos presentaban aftas menores. Se estudiaron en el
grupo casos seis pacientes y en los controles nueve pacientes. Los datos
analizados, que comprenden: epidemiologia y antecedentes personales; examen e
indices odontolégicos y; sintomas, lesiones y evolucion; son los de la siguiente

tabla.
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PACIENTES CON AFTAS

AFTAS CASOS (n 6) CONTROLES (n 9)
Edad promedio 46.1 ( DS+ 21.3) 28.4 (DS+10.3)
Sexo MUJERES 5 (83.3%) 6 (66.7%)
Escolaridad: 14.3 ( DS+9.3) 15 (DS+3.2)
Procedencia: urbano 100% 100
Empleado: 100% 100
Clase social:
Media 100% 93.5%
Baja 6.5%
Estado civil:
Pareja/casado 67.7% 62.5%
Soltero 33.3% 37.5
Vive Solo 0 0
TABAQUISMO 50% 0
Cigarrillos: paquete-aio 4.66 0
Alcohol ml 0 0
Mate 66.7% 44.4%
Café 33.3% 77.8%
Té 50% 55.6%
Otros: LECHE: 33.3% 44.4%
KARNOFSKY 96.6(DS+8.1) 98.8(DS+3.3)
Malnutricion 0 3(33.3)
indice masa corporal X 25 24.4
COMORBIDAS 16.7% 44.4%
HTA 16.7% -
ASMA - 11.1%
Tratamientos previos 50% 44.4%
Local 100% 100%

Medicamentos

Duracién

Bencidamina
difenhidramina

Nistatina corticoides
Aciclovir anestésico

>6meses dte. 7 dias

7dias

Respuesta

regular

regular

90

Tabla 34: Pacientes con aftas: epidemiologia y antecedentes personales.




AFTAS: ODONTOLOGIA

AFTAS

THO

D:
INDICE LOE:
O LEARY:
Caries

Macropentrantes
amelodentinarias
Proétesis:
Adaptada
TRAUMA LOCAL:
TRAT. ODONTOLOGICO
DESCONTAMINACION
DROGAS

CASOS
no6
100%

3.2
(DS+3.9)
15
(DS+12.2)
3
(DS+2.1)
16
(DS+12.11)
1.6
(DS+1.2)
61.98
(DS+25.9)
2

0
100%
3 (1 completa sup.)
2
2
1
no

no

Tabla 34: (Continuacion) Examen e indices odontolégicos
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CONTROLES
no
77.7%

22
(DS+2.3)
0.8
(DS+1.5)
2.5
(DS+2.07)
22.6
(DS+11.2)
1.3
(DS+0-2)
55.4
(DS+38.2)
4
(DS+44.4)
0

100%
0

nistatina




AFTAS
dolor
1-10
ardor / disfagia /
disgeusia /
xerostomia
Multiple
Promedio de lesiones
SCORE primera visita

MYugal |
MYugal D
Labio sup
Labio inf
Lengua Dorso
Lengua Vientre
Leng latD
Leng latl
Punta
Piso
Paladar
Encias sup
Encias inf

Demora en consult
EVOLUCION DIAS
SCORE

AFTAS MEJORIA
Tiempo en dias
Mejor

Peor

Cura total

dolor

AFTAS: CLINICA
CASOS n 6
100%
7.2 (DS%2.1)
Ardorl

3
2 (DS#1)
20 (DS#4.6)

LESIONES

O 0O 0OFr OOk L, ONEFLR OO

13 (DS+15.7)
2.5 (DS+4.6)
21.5 (DS+2.6)
AFTAS CONTROL DE MEJORIA
Casos n6

7.1 (DS%1.7)

3

1

2
2.2 (DS4.3)

CONTROLESn 9
100%

7.6 (DS%2.25)
lardor
ldisfagia
no
6
3.6
18.7 (DS%1,25)

OO r OO FRP NORFRNPMMON

7.1 (DS+2.6)
5(DS+2.6)
18.7 (DS+1,25)

Controles aftas n 9
13.3 (DS+10.1)
5
1
3
0.6 (DS+1.3)

Tabla 34. (Continuacidn) Pacientes con aftas. Sintomas, lesiones y evolucién.

En el andlisis comparativo entre los grupos casos y controles no se encontraron
diferencias significativas al analizar las variables epidemiolégicas, los antecedentes
personales, los tratamientos recibidos y los indices odontolégicos. Respecto a los
sintomas, lesiones y la evolucién hasta alcanzar la mejoria con sendos

tratamientos, tampoco hubo diferencia estadistica significativa (p=NS). Sobre la
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base de estos resultados se deduce que la muestra fue elegida correctamente ya
que no se demostraron diferencias significativas cuando ambos grupos, casos y
controles, iniciaron los respectivos tratamientos. El no hallar diferencias
significativas entre ambos grupos al terminar el tratamiento avala la utilidad del
tratamiento con antocianinas en estos pacientes, especialmente al considerar que
el corticoide tépico utilizado para tratar al grupo control es el de mayor potencia
conocido hasta la fecha y por lo tanto sus efectos colaterales se evitarian en los

pacientes tratados con antocianinas.

En estos pacientes se evalué también el daifo oxidativo a través de la
determinacion de MDA vy el estado oxidativo sistémico a través de la

determinacion de AST. Los datos comparados se expresan en las tres siguientes

tablas.
Pacientes
con aftas MDA nmol/L TAS mmol/L
INICIO | MEJORIA | INICIO | MEJORIA
1 084 | 058 1.26 | 1.03
2 1,08 | 074 140 | 119
3 151 | 0,83 145 | 1.26
4 165 | 24 125 | 16

Tabla35. Pacientes con aftas: determinacion de MDA y AST en el grupo casos.

En los pacientes con aftas del grupo casos con el test de student no se encontré
diferencia significativa al comparar los valores del inicio con los de la mejoria tanto

para MDA (p=0,69) Como para AST (p=0,65)

Pacientes
con aftas MDA nmol/L TAS mmol/L
INICIO MEJORIA INICIO MEJORIA
1 1,97 1,78 1.03 1.06
2 2,06 2,4 1,13 1,09
3 2,4 2,58 1,14 1,22
4 1,89 1,46 1,21 0,93
5 0,83 0,48 1,41 1,62

Tabla36. Pacientes con aftas: determinacion de MDA y AST en el grupo controles.
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Lo mismo se verificd en los pacientes con aftas del grupo control con el test de
student no se encontré diferencia significativa al comparar los valores del inicio

con los de la mejoria tanto para MDA (p= 0,58) Como para AST (p>0,99)

Ademas se compararon los valores de MAD y AST de todos los pacientes con aftas

tanto en el inicio como en la mejoria, versus los valores obtenidos en controles

sanos
Aftas MDA | Sanos MDA Aftas AST Sanos AST
n:9 n:16 n:9 n:18
Inicio
Media 1,58 1,81 1,25 1,18
DS 10,56 +0,40 0,14 0,21
Aftas MDA | Sanos MDA Aftas AST Sanos AST
n:9 n:16 n:9 n:18
Final
Media 1,47 1,81 1,22 1,18
DS 0,84 +0,40 0,24 0,21

Tabla37. Pacientes con aftas: determinaciones de MDA y AST comparadas con los

valores de los controles sanos, al inicio y en la mejoria.

No se encontraron diferencias significativas al comparar con test de student los
valores de MDA de los pacientes con aftas versus los controles sanos tanto al inicio
(p=0.30) como en la mejoria (p= 0,28). Tampoco se encontraron diferencias
significativas al comparar con el test de student los valores de AST de los pacientes

con aftas versus los controles sanos al inicio (p=0,32) y en la mejoria (p=0,67).

Basandose en estos hallazgos, en nuestros pacientes no se encontré impacto
sistémico en el dafo oxidativo reflejado en suero por MAD, ni en el estado
oxidativo medido a través de AST. Esto tampoco fue modificado por el uso de

antocianinas locales ni de clobetasol local.

Resultados de la Citologia exfoliativa

En los extendidos celulares se realizé tincién de Papanicolaou y se determinaron
los indices de diferenciacién celular. Se compararon los indices de maduracién
previos al tratamiento, en el control de mejoria y en el momento del alta. (Figuras

n2 36y 37, ambas de pacientes con LPB).
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Figura n°36. Foto de citologia exfoliativa de mucosa yugal, tefiida con
Papanicolaou donde se observan células superficiales con cariopicnosis (desde X

400).

Figura n°37 Citologia exfoliativa de mucosa yugal con presencia de células

epiteliales mas profundas con coloracién anféfila y cianéfila (desde X 400).

Nota de abreviaturas: Tablas de citologias: PAC: pacientes, E: escamas, CP: cariopicnéticas, EOS:

intermedias eosindfilas, ANF: intermedias anféfilas, CIAN: ciandfilas. |Q: indice de queratinizacién,
IE: indice de eosinofilia, | CAR: indice de cariopicnosis, IAN: indice de anfofilia, | CIAN: indice de

cianofilia.
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Citologias de pacientes con liquen bucal

CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN EROSIVO. GRUPO CASOS.

Se evaluaron 14 pacientes: dos extendidos de cada uno al inicio, en la mejoria y en

el alta. En las tablas 38, 39 y 40 estdn los datos de los pacientes del grupo casos

con liquen erosivo.

CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN EROSIVO, CASOS. INICIO.

I
PAC| E | CP | EOS |ANF|CIAN | T 1Q I E I.CAR | AN | CIAN
1A |1441129| 66 7 1 |347/41,50| 97,69 | 37,18 | 2,02 | 0,29
1B | 8 |13 21 |38,10|100,00| 61,90 | 0,00 | 0,00
2A | 5 |189 194 2,58 |100,00| 97,42 | 0,00 | 0,00
2B 65 65 | 0,00 | 100,00 |100,00| 0,00 | 0,00
3A | 8 | 2 10 |80,00|100,00| 20,00 | 0,00 | 0,00
3B | 34 | 217 4 255|13,33| 98,43 | 85,10 | 1,57 | 0,00
4A | 34 | 64 98 |34,69|100,00| 65,31 | 0,00 | 0,00
4B | 3 | 5 8 137,50|100,00| 62,50 | 0,00 | 0,00
5A | 72 | 185 25728,02|100,00| 71,98 | 0,00 | 0,00
5B | 11 |215 12 238| 4,62 | 94,96 | 90,34 | 5,04 | 0,00
6A | 33| 0 | 76 3 12 |124|26,61| 87,90 | 0,00 | 2,42 | 9,68
6B 123 123 | 0,00 |100,00|100,00| 0,00 | 0,00
7A | 61 | 253 314|19,43|100,00| 80,57 | 0,00 | 0,00
7B | 96 | 102 126 | 77 |401|23,94| 49,38 | 25,44 |31,42|19,20
8A | 23 | 287 310| 7,42 |100,00| 92,58 | 0,00 | 0,00
8B 176 176 | 0,00 |100,00|100,00| 0,00 | 0,00
9A | 9 |196 41 246 | 3,66 | 83,33 | 79,67 |16,67| 0,00
9B | 27 | 164 11 202 |13,37| 94,55 | 81,19 | 5,45 | 0,00
10A | 99 | 46 145 68,28 |100,00| 31,72 | 0,00 | 0,00
10B | 66 [129| 59 | 46 300|22,00| 84,67 | 43,00 |15,33| 0,00
11A 24 | 1 0 0 0 25 |96,00|100,00( 4,00 | 0,00 | 0,00
11B| 16 | 86 | 1 4 107 (14,95 96,26 | 80,37 | 3,74 | 0,00
12A 1102 | 12 114 89,47 100,00| 10,53 | 0,00 | 0,00
12B| 19 | 3 0 0 0 22 |86,36|100,00| 13,64 | 0,00 | 0,00
13A| 15 | 35 50 |30,00|100,00| 70,00 | 0,00 | 0,00
13B| 21 |58 | O 33 1 |113|18,58| 69,91 | 51,33 |29,20| 0,88
14A 126 126| 0,00 |100,00|100,00| 0,00 | 0,00
14B | 197|115 312 (63,14|100,00| 36,86 | 0,00 | 0,00

Tabla 38. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los

grupo liquen erosivo casos: inicio.
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CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN EROSIVO. CASOS. MEJORIA.

PAC| E | CP |EOS |ANF|CIAN| T 1Q I E I.CAR | AN | I CIAN
1A 146 | 35 181 | 80,66 | 100,00 | 19,34 | 0,00 | 0,00
1B | 6 1 |{309]| 9 12 (337| 1,78 | 93,77 | 0,30 | 2,67 | 3,56
2A 39 39 | 0,00 | 100,00 | 100,00 | 0,00 | 0,00
2B | O 0 0 0 0 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00
3A | 55 | 300 3551 15,49 | 100,00 | 84,51 | 0,00 | 0,00
3B | 17 | 169 7 12 | 205]| 8,29 | 90,73 | 82,44 | 3,41 | 5,85
4A | 100 | 8 108 |92,59 | 100,00 | 7,41 | 0,00 | 0,00
4B | 28 | 83 111 25,23 | 100,00 | 74,77 | 0,00 | 0,00
5A | 15 | 298 59 372 | 4,03 | 84,14 | 80,11 | 15,86 | 0,00
5B 144 128 | 44 |316| 0,00 | 45,57 | 45,57 | 40,51 | 13,92
6A | 66 | 10 | 210 | 22 0 |308|21,43| 92,86 | 3,25 | 7,14 | 0,00
6B | 73 | 127 | 17 5 222132,88 | 97,75 | 57,21 | 2,25 | 0,00
7A | 240 43 19 302 (79,47 | 93,71 | 14,24 | 6,29 | 0,00
7B | 217 | 46 12 275|7891| 95,64 | 16,73 | 4,36 | 0,00
8A | 13 | 89 102 | 12,75 | 100,00 | 87,25 | 0,00 | 0,00
8B 300 14 314| 0,00 | 95,54 | 95,54 | 4,46 | 0,00
9A | 31 | 235 45 311| 9,97 | 85,53 | 75,56 | 14,47 | 0,00
9B | 51 | 250 6 307 (16,61 | 98,05 | 81,43 | 1,95

10A | 45 | 300 3451 13,04 | 100,00 | 86,96 | 0,00 | 0,00
10B 330 330| 0,00 | 100,00 | 100,00 | 0,00 | 0,00
11A| 5 | 58 6 69 | 7,25 | 91,30 | 84,06 | 8,70 | 0,00
11B | 48 | 185 10 243119,75| 95,88 | 76,13 | 4,12 | 0,00
12A| 5 | 95 3 103| 4,85 | 97,09 | 92,23 | 2,91 | 0,00
12B| 10 |306| O 0 1 |317| 3,15 | 99,68 | 96,53 | 0,00 | 0,32
13A| 0 |42 | O 23 0 65 | 0,00 | 64,62 | 64,62 | 3538 | 0,00
13B| 7 |142| 3 1 153| 4,58 | 99,35 | 92,81 | 0,65 | 0,00
14A| 28 | 112 140 | 20,00 | 100,00 | 80,00 | 0,00 | 0,00
14B 8 8 | 0,00 | 100,00 | 100,00 | 0,00 | 0,00

Tabla 39. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del
grupo liquen erosivo casos: control de mejoria.
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CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN EROSIVO. CASOS. ALTA.

PAC| E | CP |EOS |ANF|CIAN| T 1Q | E I.CAR | AN | I CIAN
1A | 78 | 214 12 6 |310|25,16| 94,19 | 69,03 | 3,87 | 1,94
1B | 85 189 12 286 29,72 | 95,80 | 66,08 | 4,20 | 0,00
2A | 7 |296| 11 314 2,23 {100,00| 94,27 | 0,00 | 0,00
2B 100 28 128| 0,00 | 78,13 | 78,13 | 21,88 | 0,00
3A 21 21 | 0,00 (100,00|100,00| 0,00 | 0,00
3B 330 330 0,00 |100,00|100,00| 0,00 | 0,00
4A

4B

5A 339 3 31 (373| 0,00 | 90,88 | 90,88 | 0,80 | 8,31
5B | 19 | 254 33 306 | 6,21 | 89,22 | 83,01 |10,78| 0,00
6A | 191|114 305|62,62|100,00| 37,38 | 0,00 | 0,00
6B

7A

7B

8A | 6 |146 175 327| 1,83 | 46,48 | 44,65 |53,52| 0,00
8B | 2 122 1190| 3 |317| 0,63 | 39,12 | 0,00 (59,94| 0,95
9A | 19 | 310 329 5,78 {100,00| 94,22 | 0,00 | 0,00
9B | 12 | 300 312 3,85 |100,00| 96,15 | 0,00 | 0,00
10A| 19 | 64 | 66 | 26 175(10,86| 85,14 | 36,57 |14,86| 0,00
10B| 42 |295 337|12,46 100,00 | 87,54 | 0,00 | 0,00
11A| 8 | 72 80 |10,00|100,00| 90,00 | 0,00 | 0,00
11B

12A| 7 | 84 20 111 6,31 | 81,98 | 75,68 | 18,02 | 0,00
12B| 14 103 117)11,97|100,00| 88,03 | 0,00 | 0,00
13A| 42 | 43 85 149,41|100,00| 50,59 | 0,00 | 0,00
13B| 3 | O | 42 | 98 2 |145]| 2,07 | 31,03 | 0,00 |67,59| 1,38
14A| 17 | 29 {123 | O 0 |169|10,06|100,00| 17,16 | 0,00 | 0,00
14B|136| 53 189|71,96|100,00| 28,04 | 0,00 | 0,00

Tabla 40. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del
grupo liquen erosivo casos: control de alta.

En el grupo casos de los pacientes con liquen erosivo, comparando las muestras
pareadas el indice de eosinofilia (p=0,55), de cariopicnosis (p=0,73) y el de anfofilia
(p=0,19) no dieron diferencia significativa, entre el inicio, el control de mejoria vy el
control de alta.

En las figuras 38 a 43 se observa le evolucidn clinica de una paciente con LPB

erosivo, grupo casos y sus respectivas citologias exfoliativas.
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Figuras n° 38 y 39: Foto clinica de la mucosa yugal derecha de la paciente BA, con liquen erosivo (grupo
casos) el dia del inicio del tratamiento. (Fecha: 09-08-2007). En su correspondiente citologia exfoliativa
(12A del control de inicio) se observan células intermedias ciandfilas, anféfilas y eosindfilas, abundantes

eritrocitos y leucocitos. (Microfotografia desde x400).

Figura n° 40 y 41: Foto clinica correspondiente a la mejoria de la paciente BA del grupo casos con liquen
erosivo, 28 dias después de la anterior. En la citologia exfoliativa (12B del control de mejoria)

predominan cimulos de células superficiales picndticas. (Microfotografia desde x 400).

Figura n° 42 y 43: Foto clinica correspondiente al alta de la paciente BA del grupo casos con liquen
erosivo, (Fecha: 09 06 08). En la citologia exfoliativa (13B del control de alta) predominan células

superficiales picnoticas, intermedias anféfilas y presencia de leucocitos. (Microfotografia desde x 400).
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CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN EROSIVO CONTROLES: INICIO.

Los resultados de las citologias exfoliativas, de los pacientes con liquen erosivo,
del grupo control, se compararon en el momento del inicio, en el control de
mejoria y en el alta. Se obtuvieron dos extendidos por paciente en cada consulta.

Los resultados se expresan en las tablas 41, 42 y 43.

CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN EROSIVO. CONTROLES. INICIO.

PAC| E | CP |EOS |ANF|CIAN| T 1Q I E I.CAR | AN | I CIAN

1A | 30 | 244 29 303 9,90 | 90,43 | 80,53 | 9,57 | 0,00
1B | 33 |304 5 342 9,65 | 98,54 | 88,89 | 1,46 | 0,00
2A 50 50 | 0,00 |100,00|100,00| 0,00 | 0,00
2B 39 39 | 0,00 |100,00|100,00| 0,00 | 0,00
3A 295 35 330( 0,00 | 89,39 | 89,39 |10,61| 0,00
3B |120| 66 186 |64,52|100,00| 35,48 | 0,00 | 0,00
4A (13394 | 2 6 0 |235|56,60| 97,45 | 40,00 | 2,55 | 0,00
4B | 10 330 340 2,94 |100,00| 97,06 | 0,00 | 0,00
5A 154 16 |170| 0,00 | 90,59 | 90,59 | 0,00 | 9,41
5B | 48 | 269 317(15,14|100,00| 84,86 | 0,00 | 0,00
6A | 10 | 298 308 | 3,25 |100,00| 96,75 | 0,00 | 0,00

6B | 3 |76 | O 5 3 |8713,45 90,80 | 87,36 | 575 | 3,45

7JA | 1 | 9 10 |10,00|100,00| 90,00 | 0,00 | 0,00
7B | 7| 0| 8 | 70 | 84 |250| 2,80 | 38,40 | 0,00 |28,00| 33,60
8A | 56 | 45 13 114 (49,12 | 88,60 | 39,47 |11,40| 0,00
8B 83 (83000 | 0,00 | 0,00 | 0,00 |100,00
9A 5 51000 0,00 | 000 | 0,00 100,00
9B | 18 | 295 313| 5,75 |100,00| 94,25 | 0,00 | 0,00
10A | 68 | 237 305|22,30(100,00| 77,70 | 0,00 | 0,00
108 350 350 0,00 |100,00|100,00| 0,00 | 0,00
11A| 4 |175 179 2,23 |100,00| 97,77 | 0,00 | 0,00
11B [300| 22 322|93,17|100,00| 6,83 | 0,00 | 0,00
12A| 8 |184 56 248 | 3,23 | 77,42 | 74,19 |22,58| 0,00
12B| 4 | 23 27 |14,81/100,00| 85,19 | 0,00 | 0,00
13A| 13 | 145 3 161 | 8,07 | 98,14 | 90,06 | 1,86 | 0,00
13B| 18 | 93 | 70 | 31 0 |212| 8,49 | 85,38 | 43,87 |14,62| 0,00
14A | 28 | 328 356 7,87 |100,00| 92,13 | 0,00 | 0,00
14B| 4 |330 334 1,20 | 100,00 | 98,80 | 0,00 | 0,00

Tabla 41. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del

grupo liquen erosivo controles: inicio.
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CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN EROSIVO CONTROLES: CONTROL DE MEJORIA.

CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN EROSIVO. CONTROLES. MEJORIA.

PAC| E | CP |EOS |[ANF|CIAN| T 1Q | E I.CAR | AN |ICIAN
1A |218]| 82 4 3 |307|71,01| 97,72 | 26,71 | 1,30 | 0,98
1B | 22 | 300 322 | 6,83 |100,00| 93,17 | 0,00 | 0,00
2A 91 91 | 0,00 |100,00|100,00| 0,00 | 0,00
2B | 35 | 64 99 |35,35|100,00| 64,65 | 0,00 | 0,00
3A | 104|227 331/31,42|100,00| 68,58 | 0,00 | 0,00
3B | 204|144 348 |58,62|100,00| 41,38 | 0,00 | 0,00
4A | 60 (211 O | 32 8 1311|19,29| 87,14 | 67,85 |10,29| 2,57
4B 350 350| 0,00 |100,00100,00| 0,00 | 0,00
5A | 9 |163 77 | 54 |303]| 2,97 | 56,77 | 53,80 |25,41| 17,82
5B | 36 |35 |183| 6 0 |260|13,85| 97,69 | 13,46 | 2,31 | 0,00
6A | 52 | 265 317|16,40|100,00| 83,60 | 0,00 | 0,00
6B | 4 |300 304| 1,32 |100,00| 98,68 | 0,00 | 0,00
7A | 13 | 177 1 1 |192| 6,77 | 98,96 | 92,19 | 0,52 | 0,52
7B | 15|54 | O 0 0 | 69 |21,74|100,00| 78,26 | 0,00 | 0,00
8A 128|105 233|54,94|100,00| 45,06 | 0,00 | 0,00
8B | 163|168 12 343 |47,52| 96,50 | 48,98 | 3,50 | 0,00
9A | 49 | 61 | 18 |115| 21 |264|18,56| 48,48 | 23,11 |43,56| 7,95
9B (150| 93 | 35 | 57 335|44,78| 82,99 | 27,76 |17,01| 0,00
10A| 20 | 20 40 |50,00|100,00| 50,00 | 0,00 | 0,00
10B| 9 | 86 220 315| 2,86 | 30,16 | 27,30 | 69,84| 0,00
11A| 7 |300 307 2,28 |100,00| 97,72 | 0,00 | 0,00
11B| 9 |298 307| 2,93 |100,00| 97,07 | 0,00 | 0,00
12A| 76 | 66 55 1 |198/38,38| 71,72 | 33,33 |27,78| 0,51
12B 32 4 36 | 0,00 | 88,89 | 88,89 |11,11| 0,00
13A| 90 |236| 13 339126,55|100,00 | 69,62 | 0,00 | 0,00
13B|{ 15| O | 68 | 78 | 28 |189| 7,94 | 43,92 | 0,00 |41,27| 14,81
14A | 55 | 300 35515,49|100,00 | 84,51 | 0,00 | 0,00
14B | 17 | 169 7 12 |(205| 8,29 | 90,73 | 82,44 | 3,41 | 5,85

Tabla 42. Numero de células contadas e indices citolégicos de los pacientes del

grupo liquen erosivo controles: control de mejoria

CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN EROSIVO CONTROLES: CONTROL DE ALTA.
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CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN EROSIVO. CONTROLES. ALTA.

PAC| E | CP|EOS|ANF|CIAN| T | 1Q IE | I.CAR | IAN | ICIAN
1A | 14 [ 276 290| 4,83 [100,00| 95,17 | 0,00 | 0,00
1B | 7 [305 312| 2,24 [100,00| 97,76 | 0,00 | 0,00
2A [211] 45 256 82,42 [100,00| 17,58 | 0,00 | 0,00
2B [300] 4 304 | 98,68 | 100,00/ 1,32 | 0,00 | 0,00
3A | 58 308 366 | 15,85 |100,00| 84,15 | 0,00 | 0,00
3B 300 10 | 10 [320] 0,00 | 93,75 | 93,75 | 3,13 | 3,13
4A | 43 | 228 101 372 11,56 | 72,85 | 61,29 27,15 0,00
4B |29 [140] 4 | 24| o |197] 14,72 | 87,82 | 71,07 |12,18] 0,00
5A | 43 288 4 335 12,84 | 98,81 | 85,97 | 1,19 | 0,00
6B 64 | 64 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 |100,00
7A 11 11 | 0,00 [100,00(100,00| 0,00 | 0,00
78 | 10 10 |100,00[100,00| 0,00 | 0,00 | 0,00
8A | 14 | 92 16 | 12 [134] 10,45 | 79,10 | 68,66 | 11,94| 8,96
98 | 2 [320 4 326| 0,61 | 98,77 | 98,16 | 1,23

10A | 17 [ 305 4 326 5,21 | 98,77 | 93,56 | 1,23

108 55 10 65 | 0,00 | 84,62 | 84,62 |15,38

11A | 14 | 69 83 | 16,87 |100,00| 83,13 | 0,00 | 0,00

Tabla 43. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del

grupo liquen erosivo controles: control de alta.

En el grupo control de los pacientes con liquen erosivo, se realizé andlisis para
muestra pareadas. Comparando los datos de inicio y mejoria, los indices de
eosinofilia (p=0.92), cariopicnosis (p= 0.24) y el de anfofilia (P=0.22) no dieron
diferencias significativas.

En las figuras 44 a 49 se observa le evolucidn clinica de una paciente con LPB

erosivo, grupo control y sus respectivas citologias exfoliativas.

102



N, >
.
. : - '
» ) . .
3y 4.
e .Y o
> > )
.‘\§
- o
allt, - ";

Figuras n° 44 y 45: Foto clinica de la mucosa yugal derecha de la paciente LO, con liquen erosivo (grupo
control) el dia del inicio del tratamiento. (Fecha: 19-11-2007). En su correspondiente citologia exfoliativa
(8B del control de inicio) se observan células intermedias cianofilas, y eritrocitos. (Microfotografia desde

x400).

Figuras n° 46 y 47: Foto clinica correspondiente a la mejoria de la paciente LO, con liquen erosivo (grupo
control). Se ha realizado la extraccién de un molar inferior con caries y amalgama (Fecha: 17-01-2008).
En su correspondiente citologia exfoliativa (8B del control de mejoria) se observan células intermedias

ciandfilas, anfofilas y eosindfilas. (Microfotografia desde x400).

e
»

Figuras n° 48 y 49: Foto clinica correspondiente al alta de la paciente LO, con liquen erosivo (grupo
control) (Fecha: 21-04-2008). Se ha reemplazado la amalgama de la pieza del sector superior derecho
observandose un material provisorio en el momento de la iconografia. En su correspondiente citologia

exfoliativa (7A del control de alta) se observan células cariopicnéticas. (Microfotografia desde x400).
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En estos pacientes con liquen erosivo al realizar el andlisis de la citologia
exfoliativa, aparentemente se enciuentra una evolucién, tanto en los casos como
en los controles, observdandose mayor cantidad de gldbulos rojos y de células
intermedias profundas, anfélilas, al inicio. En el momento de la mejoria y del alta
se observan mas células superficiales eosindfilas y cariopicndticas con ausencia de
los eritrocitos, al haber remitido la erosion. A pesar de esto el andlisis estadistico
del conteo de las células de los extendidos con la determinacién de los indices
citoldgicos, revela que no hay diferencias significativas, entre los momentos
evolutivos con el tratamiento de uso habitual con corticoide tépico de altisima
potencia (CP) y el uso de antocianinas de la uva, con el beneficio de carecer este

tratamiento experimental de los efectos téxicos conocidos de los corticoides.

CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN NO EROSIVO CASOS: INICIO.

En estos pacientes también se compararon los extendidos citolégicos obtenidos al
inicio, en la mejoria y en momento del alta. Los datos se observan en las tablas 44,

45y 46.

CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN NO EROSIVO. CASOS. INICIO.

PAC | E CP | EOS | ANF | CIAN | T 1Q I E I. CAR I AN | CIAN
1A | 142 | 58 21 221 | 64,25 | 90,50 26,24 9,50 0,00
1B | 23 | 282 27 5 337 | 6,82 90,50 83,68 8,01 1,48
2A 2 5 107 | 75 2 191 | 1,05 59,69 2,62 39,27 1,05
2B | 98 | 348 446 | 21,97 | 100,00 | 78,03 0,00 0,00
3A | 14 | 10 | 298 8 0 330 | 4,24 97,58 3,03 2,42 0,00
3B | 316 | 33 349 | 90,54 | 100,00 9,46 0,00 0,00
4A 50 50 | 0,00 | 100,00 | 100,00 | 0,00 0,00
4B | 34 | 263 23 320 | 10,63 | 92,81 82,19 7,19 0,00

Tabla 44. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del

grupo liquen no erosivos casos: inicio.
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CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN NO EROSIVO CASOS: MEJORIA.

CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN NO EROSIVO. CASOS. MEJORIA.

PAC | E| CP | EOS | ANF | CIAN | T 1Q | E I. CAR I AN | CIAN
1A 10| 19 29 | 34,48 | 100,00 | 65,52 0,00 0,00
1B {11|329| 40 380 | 2,89 | 100,00 | 86,58 | 0,00 0,00
2A | 4 (300 8 10 0 322 | 1,24 96,89 93,17 3,11 0,00
2B |42 | 150 | 128 320| 13,13 | 100,00 | 46,88 | 0,00 0,00
3A |5 0 168 | 206 4 383 | 1,31 45,17 0,00 | 53,79 1,04
3B | 8 | 325 333 | 2,40 | 100,00 | 97,60 | 0,00 0,00
4A |12| 71 220 1 304 | 3,95 27,30 23,36 | 72,37 | 0,33
4B |51 250 6 307 | 16,61 | 98,05 81,43 1,95 0,00

Tabla 45. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del

grupo liquen no erosivos casos: control de mejoria.

CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN EROSIVO CASOS: ALTA.

CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN NO EROSIVO. CASOS. ALTA.

PAC| E| CP | EOS | ANF | CIAN | T 1Q | E I.CAR | IAN | ICIAN
1A 33 18 51 0 64,71 64,71 | 35,29 0
1B |63|165| O 3 0 231 | 27,27 | 98,70 71,43 | 1,299 0
2A | 23| 98 121 | 19,01 | 100,00 | 80,99 0 0
2B 269 48 1 318 0 84,59 84,59 | 15,09 | 0,31

Tabla 46. Numero de células contadas e indices citolégicos de los pacientes del

grupo liquen no erosivos casos: control de alta.

En el grupo casos de los pacientes con liquen no erosivo, comparando las
muestras pareadas el indice de eosinofilia (p=0,55), de cariopicnosis (p=0,52) y el
de anfofilia (p=0,53) no dieron diferencia significativa, entre el inicio y el control

de mejoria.

En las figuras 50 a 55 se observa la evolucién clinica de un paciente con LPB no

erosivo del grupo casos y los extendidos citolégicos de los dias de inicio, mejoria y

alta.
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Figuras n° 50 y 51: Foto clinica de la lengua, borde derecho del paciente DH, con liquen no erosivo
(grupo casos) el dia del inicio del tratamiento. Se observan lesiones queratédsicas en borde y dorso
de lengua (Fecha: 18-09-2007). En su correspondiente citologia exfoliativa (1A del control de inicio)
se observan predominantemente células superficiales cariopicnéticas y escamas, escasas anféfilas

y leucocitos. (Microfotografia desde x100).

Figuras n° 52 y 53: Foto clinica correspondiente a la mejoria del paciente DH, con liquen no erosivo
(grupo casos). (Fecha: 25-10-2007). Han disminuido marcadamente las lesiones de liquen
queratdsico. En su correspondiente citologia exfoliativa (1B del control de mejoria) se observan

células superficiales cariopicnéticas predominatemente. (Microfotografia desde x400).

Figuras n° 54 y 55: Foto clinica correspondiente al alta del paciente DH, con liquen no erosivo
(grupo casos) (Fecha: 18-06-2008). El borde de lengua permanece sano. En su correspondiente
citologia exfoliativa (1B del control de alta) se observan células cariopicndticas. (Microfotografia

desde x100).
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CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN NO EROSIVO CONTROLES. INICIO.

Los datos obtenidos en el momento del inicio, mejoria y alta en los extendidos
citolégicos de estos pacientes, se confrontaron con analisis estadistico y se

expresan en las tablas 47, 48 y 49.

CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN NO EROSIVO. CONTROLES. INICIO.

PAC E | CP|EOS|ANF| CIAN | T | IQ I E I.CAR | AN | CIAN
1A

2A 321|305 337|9,49|100,00|90,504|0,00| O
2B 4 (320 32411,23|100,00|98,765{0,00| O
3A 20| 300 320 6,25 |100,00|93,750|0,00| O
3C 8 165 1 174|4,59| 99,42 {94,828 |0,57| O

Tabla 47. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del
grupo liquen no erosivo controles: inicio.

CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN NO EROSIVO CONTROLES. MEJORIA.

CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN NO EROSIVO. CONTROLES. MEJORIA.

PAC| E| CP | EOS | ANF|CIAN | T 1Q I E I.CAR | TAN | I CIAN
1A

2A 34312 346 | 9,83 | 100,00 | 90,17 | 0,00 0
2B [13]188 18 219| 594 | 91,78 | 85,84 | 8,22 0
3A | 3 |240 243 | 1,23 | 100,00 | 98,77 | 0,00 0
3C |64 19 136 4 223 28,70 | 37,22 8,52 | 6099 | 1,79

Tabla 48. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del
grupo liquen no erosivo controles: control de mejoria.

CITOLOGIAS DEL GRUPO LIQUEN NO EROSIVO CONTROLES. ALTA.

CITOLOGIAS DE PACIENTES CON LIQUEN NO EROSIVO. CONTROLES. ALTA.

PAC| E | CP | EOS|ANF|CIAN | T | IQ | E I.CAR | AN | I CIAN
1A

2A |10 365 3751 2,67 | 100,00 | 97,33 | 0,00

2B |10|300 310 3,23 | 100,00 | 96,77 | 0,00

3A 209 100 309|0,00| 67,64 | 67,64 | 32,36 0
3C |18|186| 110 7 321|561| 97,82 | 57,94 | 2,18

Tabla 49. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del
grupo liquen no erosivo controles: control de alta.

En el grupo casos de los pacientes con liquen no erosivo, comparando las
muestras pareadas el indice de eosinofilia (p=0,27), de cariopicnosis (p=0,43) vy el
de anfofilia (p=0,27) no dieron diferencia significativa, entre el inicio, el control de

mejoria y el control de alta.
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En las figuras 56 a 61 se observa la evolucién clinica de un paciente con LPB no

erosivo del grupo casos y los extendidos citoldgicos de los dias de inicio, mejoria y

alta.

Figuras n° 56 y 57: Foto clinica de la paciente GU, con liquen no erosivo (grupo control) el dia del
inicio del tratamiento. Placa racemosa y eritema en mucosa yugal derecha. En su correspondiente
citologia exfoliativa (3A del control de inicio) se observan predominantemente células superficiales

cariopicnéticas y abundantes gérmenes. (Microfotografia desde x100).

Figuras n° 58 y 59: Foto clinica correspondiente a la mejoria de la paciente GU, con liquen no
erosivo (grupo control). (Fecha: 01-11-2007). Las lesiones clinicas estan presentes pero mejoradas.
En su correspondiente citologia exfoliativa (3A del control de mejoria) Se observan células

superficiales cariopicndticas predominantemente. (Microfotografia desde x400).

Figuras n° 60 y 61: Foto clinica correspondiente al alta de la paciente GU, con liquen no erosivo
(grupo control) (Fecha: 10-04-2008). Persiste la placa en la mucosa yugal derecha y los sintomas se
presentan como ardor esporadico. En su correspondiente citologia exfoliativa (T3A del control de

alta) se observan células cariopicnéticas y anféfilas. (Microfotografia desde x400).

En los pacientes con liquen no erosivo desde la citologia no se pudo comprobar

que existieran diferencias evolutivas con sendos tratamientos; es decir que
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realizar el tratamiento habitual a los pacientes, con sus conocidos efectos

colaterales, no presenté ventajas con respecto al tratamiento con las antocianinas.

Citologias de pacientes con sindrome de ardor bucal

En estos pacientes se compararon los extendidos citoldgicos en el momento del
inicio y de la mejoria, tanto en el grupo casos (tablas 50 y 51) como en el grupo
control (tablas 52 y 53).

CITOLOGIAS DEL GRUPO SINDROME DE ARDOR BUCAL. CASOS INICIO.

SINDROME DE ARDOR BUCAL. CASOS INICIO

C E CP S F CIAN T 1Q I E I. CAR I AN | CIAN
13 17
1 6 42 8 76,4 100 23,6 0 0
1
B 11 11 22 50 100 50 0 0
2 32 32 0 100 100 0 0
14
2B 59 41 43 0 3 41,26 | 69,93 | 28,67 | 30,07
3 24 16 40 60 100 40 0 0
3B 30 23 16 69 | 43,48 76,81 33,33 | 23,19 0
36 13 50
4 9 2 1 73,65 100 26,35 0 0
22 31
4B 32 6 45 8 0 1 10,29 | 97,43| 72,67 2,57 0

Tabla 50. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del
grupo sindrome de ardor bucal: Casos. Inicio.
En las figuras 62 a 69 se observan fotografias clinicas de pacientes con sindrome

de ardor bucal y el extendido citoldgico del dia respectivo.

Figuras n° 62 y 63: Foto clinica de la paciente SS con sindrome de ardor bucal en el momento del

inicio. Se observa eritema y depapilacion en la punta de la lengua y la paciente siente intenso
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ardor. En su citologia (1 del grupo sindrome de ardor bucal casos inicio) se observan escamas y

células en cariopicnosis (desde 100 X).

CITOLOGIAS DEL GRUPO SINDROME DE ARDOR BUCAL. CASOS MEJORIA.

SINDROME DE ARDOR BUCAL. CASOS MEJORIA

N° E CP| EOS| ANF| CIAN T 1Q I E I.CAR| TAN| ICIAN
1 77 | 42 119| 64,71 100 35,29 0 0
1B| 56| 32 0 9 0 97 | 57,73 90,72 32,99 | 9,28 0
2 98 4 102 0 96,08 96,08 ( 3,92 0
2B| 130| 49 11 190| 68,42 94,21 25,79 | 5,79 0
3 16 | 57 6 79 | 20,25( 92,41 72,15| 7,59 0
3B] 90 | 96 186| 48,39 100 51,61 0 0
4 41 | 90 131 31,3 100 68,7 0 0
4B 1 17 0 5 2 25 4 72 68 20 8

Tabla 51. Numero de células contadas e indices citolégicos de los pacientes del

grupo sindrome de ardor bucal: Casos. Mejoria.
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Figuras n° 64 y 65: Foto clinica de la paciente SS con sindrome de ardor bucal en el control de
mejoria. Ha disminuido el eritema y la paciente refiere mejoria del ardor. En su citologia (1 del
grupo sindrome de ardor bucal casos mejoria) se observan escamas y células en cariopicnosis

(desde 100 X).

La comparacidén estadistica para pruebas pareadas en los pacientes con sindrome
de ardor bucal del grupo casos, no dio diferencia significativa para el indice de
eosinofilia como tampoco para el de anfofilia.

CITOLOGIAS DEL GRUPO SINDROME DE ARDOR BUCAL. CONTROLES INICIO.

SINDROME DE ARDOR BUCAL. CONTROLES INICIO

PAC| E [ CP | EOS |ANF|CIAN| T 1Q IE | I.CAR | ANF | CIAN
1 37 37 0 100 | 100 0 0
1B | 26 | 56 17 99 | 26,26 |82,83| 56,57 17,17 0
2 (13| 0| 31 8 1 53 [ 24,53 (83,02 0 15,09 1,89
2B | 9 | 16 25 36 100 64 0 0
3 [13|201] 2 64 | 14 (294| 4,42 |73,47| 68,37 21,77 4,76
3B |104 | 196 300( 34,67 | 100 | 65,33 0 0
4 98 4 102 0 96,08 96,08 3,92 0
4B |130]| 49 11 190(68,4211|94,21|25,789|5,7894737| O
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Tabla 52. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del

grupo sindrome de ardor bucal: controles inicio.

Figuras n° 66 y 67: Paciente TF el dia del inicio de la terapia con vitamina E local.
Eritema e indentaciones en labio inferior y la paciente refiere ardor en la boca.
Corresponde al extendido 4, del grupo controles inicio de pacientes con
estomatodinia, se observan células intermedias eosindfilos y algunas anfdfilas
(desde x400).

CITOLOGIAS DEL GRUPO SINDROME DE ARDOR BUCAL. CONTROLES MEJORIA

SINDROME DE ARDOR BUCAL. CONTROLES MEJORIA

PAC| E | CP [ EOS | ANF [ CIAN | T I1Q | E I.CAR [ I ANF [ I CIAN
1 350 350 0 100 100 0 0
1B 164 172 2 338 0 48,52 | 48,52 | 50,89 [ 0,59
2 42 | 50 5 4 0 101 41,58 (96,04 | 49,5 | 3,96 0
2B | 111 | 26 137 (81,02 | 100 | 18,98 0 0
3 74 | 49 123 (60,16 | 100 | 39,84 0 0
3B | 146|126 7 279 (52,33 197,49 | 45,16 | 2,51 0
4 68 | 167 2351 28,94 | 100 | 71,06 0 0
4B | 35| 8 3 46 | 76,1 (93,48 | 17,39 | 6,52 0

Tabla 53. Numero de células contadas e indices citolégicos de los pacientes del

grupo sindrome de ardor bucal: controles mejoria.

Figuras n° 68 y 69: Paciente TF el dia del control de mejoria. Ha disminuido el

ardor y el eritema, persisten las indentaciones. Corresponde al extendido 4, del
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grupo controles mejoria de pacientes con estomatodinia, se observan células
cariopicnodticas predominatemente. (desdex100).

La comparacién estadistica para pruebas pareadas en los pacientes con sindrome
de ardor bucal del grupo control, no dio diferencia significativa para los indices

citoldgicos.

Citologias de pacientes con mucositis

Se realizaron dos extendidos por cada paciente en el inicio y en el control
evolutivo y se obtuvieron las tablas 54 y 55, para el grupo casos; y las tablas 56 y
57 para el grupo control. (Figuras 70 a 77 fotos clinicas y citologias respectivas.)

CITOLOGIAS DEL GRUPO MUCOSITIS CASOS INICIO.

MUCOSITIS CASOS INICIO

PAC |E CP |EOS |ANF |CIAN |T 1Q | E I.CAR |IAN |ICIAN
1A 17 60 [249 |326 |0 5,21 5,21 18,40 |76,38
1B 165 4 169 |0 97,63 (97,63 (2,37 |0

2A 154 108 |38 300 |0,00 |51,33 51,33 |36 12,67
2B |18 |198 |9 8 0 233 (7,73 [96,57 |84,98 |3,43 |0

3A |198 |35 233 84,98 | 100 15,02 |0 0

3B (34 |13 47 172,34 | 100 27,66 |0 0

4A |19 [125 |46 6 196 |9,69 [96,94 63,78 |0 3,06
4B 90 94 |17 201 (0,00 (44,78 |44,78 |46,77 |8,46
5A  |246 |65 311 (79,10 |100 20,90 |{0,00 |0

5B [117 |194 15 326 (35,89 ({9540 |59,51 |4,60 |0

6A |18 |300 20 338 5,33 [94,08 |88,76 |592 |0

6B |14 |297 311 (4,50 |100 95,50 |0,00 |0

Tabla 54. Niumero de células contadas e indices citolégicos de los pacientes del
grupo mucositis ¢
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Figuras n° 70 y 71: paciente GL con mucositis grado |. Se observa edema marcado
de la mucosa y la paciente consultdé por intenso dolor (grado 8 de la escala
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analdgica). En la citologia correspondiente, 1 A del inicio, se ve un marcado
predominio de las células intermedias ciandfilas.

Figuras n° 72 y 73: paciente GA con mucositis grado |. Se observa edema en la
mucosa y el paciente presenta marcado dolor (grado 7 de la escala analdgica). En
la citologia citologia correspondiente, 2B del inicio, predominan las células en
cariopicnosis (superficiales)

CITOLOGIAS DEL GRUPO MUCOSITIS CASOS CONTROL EVOLUTIVO.

MUCOSITIS CASOS CONTROL EVOLUTIVO

PAC| E [ CP | EOS |ANF | CIAN | T 1Q I E I.CAR |  ANF | I CIAN
1A 3 | 40 [ 168 | 40 79 |[330] 0,91 | 63,94 | 12,12 (12,12 | 23,94
1B [ 12 | 89 | 172 | 35 8 316 3,8 |86,39| 28,16 | 11,08 ( 2,53
2A | 124 36 160 | 77,5 | 100 | 22,5 0 0
2B 4 |147 10 161]2,484 (93,79 | 91,3 | 6,21 0
3A | 113 ] 205 318 | 35,53 | 100 | 64,47 0 0
3B | 20 (312 3 13 348 | 5,747 | 96,26 | 89,66 | 3,74 0
4A 2 [ 54] 59 77 | 113 |305( 0,656 (37,71 | 17,7 | 25,25 | 37,05
4B | 61 | 224 | 2 21 308 19,81 93,18 | 72,73 | 6,82 0
5A |177]151 1 329 53,8 | 99,7 | 45,9 0,3 0
5B 2 | 273 42 82 [399]0,501|6892| 68,42 | 10,53 | 20,55
6A 5 1] 30 4 149 | 167 [355]1,408 10,99 | 8,45 |41,97| 47,04
6B 130 130 0 100 100 0 0

Tabla 55. Numero de células contadas e indices citolégicos de los pacientes del

grupo mucositis casos: control evolutivo.
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Trond i

Figuras n° 74 y 75: la misma paciente GL 72 horas después de haber iniciado el
tratamiento con antocianinas. No hay edema y la paciente refiere disminucion
marcada del dolor (grado 3 de la escala analdgica). En la citologia predominan las
células intermedias eosindéfilos y se observan algunas anféfilas (mas superficiales

que las del frotis de inicio)
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Figuras n° 76 y77: paciente GA seis dias después de iniciado el tratamiento con
antocianinas, no hay edema y el paciente no tiene dolor (grado 0 de la escala
analdgica). En la citologia exfoliativa correspondiente 3B predominan escamas y
células en cariopicnosis.

CITOLOGIAS DEL GRUPO MUCOSITIS CONTROLES INICIO.

MUCOSITIS CONTROLES INICIO ‘

1A (441200 61 305|14,43] 80 |[65,57| 20 0
1B | 1 |122 22 | 36 [181] 0,55 (67,96 67,4 [12,15] 19,89

Tabla 56. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del
grupo mucositis controles: inicio.
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CITOLOGIAS DEL GRUPO MUCOSITIS CONTROLES EVOLUCION.
MUCOSITIS CONTROLES EVOLUCION

1A 17295 9 321|531 97,2 | 919 | 2,8 0
1B 306 | 45 351| 0 | 87,18 0 12,82 0

Tabla 57. Numero de células contadas e indices citolégicos de los pacientes del
grupo mucositis controles: evolucién.
No se encontré diferencia significativa en los indices de queratinizacion,

eosinofilia, cianofilia en el grupo casos entre el inicio y el control de mejoria. Los
indices del grupo controles no pudieron someterse a analisis estadistico por el

escaso humero de valores obtenidos.

Citologias de pacientes con aftas

Los resultados de los extendidos obtenidos en el inicio y mejoria, se exponen en
las tablas 58 y 59, grupo casos; y tablas 60 y 61, grupo control. En las figuras 78 a
81 se observan fotografias clinicas de pacientes con aftas y sus citologias
respectivas.

CITOLOGIAS DEL GRUPO AFTAS CASOS INICIO.

AFTAS CASOS INICIO

1 |174] 3 2 179(97,2|989| 1,7 1,1 0
1B | 1 1 1 1 1 5120 | 60 20 20 20
2 7 7 | 100 | 100 0 0 0
2B | 4 [112 30 ( 18 (164 2,4 |170,7| 68,3 | 18,3 11
3 |60 |260 320(18,8| 100 | 81,3 0 0
3B 61 15 |76 | 0 (80,3]| 80,3 0 19,7
4 |[300 300 100 | 100 0 0 0
4B | 40| 73 12 125| 32 [90,4| 58,4 | 9,6 0
5 340 7 3471 0 | 98 98 2 0
5B 70 | 232 302 0 |100| 23,2 0 0

Tabla 58. Numero de células contadas e indices citologicos de los pacientes del

grupo aftas casos inicio.
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CITOLOGIAS DEL GRUPO AFTAS CASOS MEJORIA.

AFTAS CASOS MEJORIA |

1 10]285]| O 0 39 |324( 0 |87,96|879 | O 12,04
1B | 6 | 245 48 | 23 |322) 1,86 |77,95( 76,09 |1491| 7,14

2 |18 18 | 100 | 100 0 0 0
2B 80 80 0 100 | 100 0 0

3 [75] 77 152149,34( 100 | 50,66 [ O 0
3B 87 87 0 0 0 100 0

4 9 9 0 100 | 100 0 0
4B 165 4 169 0 [97,63]|97,63 | 2,37 0

5 [41]176 217118,89] 100 (81,11 O 0
5B | 2)230| 73 | 10 315 0,63 196,83 73,02 | 3,17 0

Tabla 59. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del
grupo aftas casos mejoria.

3 - |
Figuras n2 78 y 79: Foto clinica de aftas en el piso de boca del paciente MR, grupo
casos, el dia del inicio del tratamiento con antocianinas. Citologia 4B de afta del
mismo paciente: se observan escamas, células en cariopicnosis y células
intermedias anféfilas. (Microfotografia desde x100)
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Figuras n2 80 y 81: Foto clinica del paciente MR, seis dias despuéS, en el control de
mejoria. La epitelizacidon es completa. Citologia 4B del paciente en el momento de
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la mejoria. Se observan células en cariopicnosis predominantes, gérmenes vy
glébulos blancos. (Microfotografia desde x100)

CITOLOGIAS DEL GRUPO AFTAS CONTROLES INICIO.

AFTAS CONTROLES INICIO

1 0 [285] O 0 39 |324f 0 8796|8796 O 12,04
1B | 6 [245 48 | 23 |322| 1,86 |77,95(76,09 |14,91| 7,14
2 |94 |14 108(87,04| 100 | 12,96 | O 0

2B | 14 236 | 52 302 4,64 182,78| O 17,221 O
3 222 11 8 1241 O ]92,12]192,12 | 4,56 | 3,32
4 |23 23 | 100 | 100 0 0 0

4B | 4 | 77 12 93| 43 | 87,1 82,8 | 12,9 0
5 1269|156 425163,29( 100 | 36,71| O 0

5B [ 68| 8 76 (89,47]| 100 | 10,53 O 0
6 |38| 9 47 180,85( 100 |19,15| O 0
7 [230] 71 301(76,41) 100 | 23,59 O 0

7B 190 | 58 | 16 |264( O 71,97 O [21,97] 6,06
8 5 5 [ 100 | 100 0 0 0

8B 278 278 O 100 | 100 0 0

Tabla 60. Numero de células contadas e indices citolégicos de los pacientes del
grupo aftas controles: inicio.

CONTROLES MEJORIA.

AFTAS CONTROLES MEJORIA

1 2 86 [ 199 | 22 (309| 0,65 [28,48] O 64,4 | 7,12
1B 333 3331 O 100 | 100 0 0
2 7 |186 193] 3,63 | 100 | 96,37 O 0
2B | 24 (254 16 2941 8,16 |94,56( 86,39 | 5,44 0
3 |24 (109 203 336( 7,14 |39,58| 32,44 160,42 O
4 224 46 | 17 287 0 |78,05|78,05]16,03| 5,92
4B 144 144 O 100 | 100 0 0
5 [236( 96 332(71,08]| 100 | 28,92 O 0
5B | 22 |162] 154 | 99 437( 5,03 |77,35| 37,07 [22,65| O
6 8 (300 308( 2,6 | 100 | 97,4 0 0
7 | 87 128 215]40,47| 100 [ 59,53| O 0
7B | 30 177 | 27 | 11 |245(12,24|84,49| O 11,02 4,49
8 300 300 O 100 | 100 0 0
8B | 4 300 3041 1,32 | 1,32 0 ([98,68| O

Tabla 61. Numero de células contadas e indices citoldgicos de los pacientes del
grupo aftas controles: mejoria.
La comparacion del grupo control de las aftas para muestras pareadas no dio

diferencias significativas para los indices de eosinofilia y cianofilia.
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Resultados de la determinacion de CK.

(CK1, 13y 14)

Resultados en las biopsias de liquen bucal:

Se inmunomarcaron 4 preparados de mucosa de controles normales y 33 de
pacientes con LPB.

Los controles se tomaron de mucosa no queratinizada normal, de la periferia de
mucoceles extraidos de la mucosa de labio inferior. En estos se observaron los
patrones habituales de marcacion de la mucosa no queratinizada normal (Figura

ne 82).

 [Liguen bucal. CK1

Liguen bucal. CK13

’f."u

2y .~.— ‘“ { Control. CK14
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Figura n2 82. Fotos tisulares de la expresidon de CK en liquen bucal y controles.

(Desde x100).

Expresidon de CK1 en liquen bucal.

Con CK1 marcaron 31 preparados: cinco de ellos fueron positivos para la capa

basal y veinte lo fueron para las capas suprabasales. (Tabla 62, figuras 83 y 84).

Expresién de CK1 en liquen bucal
MUCOSA | n=31 CK1
Basal Suprabasal
Queratinizada 3 1 2
No queratinizada 25 3 15
Dorso lengua 3 1 3
Totales 31 5 (16%) 20(64%)

Tabla 62. Expresion de tisular de CK1 en biopsias de pacientes con LPB.

Figuras n° 83 y 84: Expresion de CK1 en todas las capas del epitelio, inclusive en la
basal, en mucosa yugal de paciente con liquen erosivo. En el segundo de estos
ejemplos, hay expresién de CK1 en un paciente con liquen erosivo en cara ventral
de lengua:en capa basal, se acentula en el estrato intermedio y vuelve a expresarse
en la superficie.

En seis de estos pacientes las biopsias fueron tomadas de mucosa queratinizada
(MQ), tres de paladar duro y tres de superficie dorsal de lengua (SDL). Las
veinticinco muestras restantes tefiidas con anti CK1 fueron de lesiones de liquen

de mucosa bucal no queratinizada (MNQ).
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En dos de los tres pacientes a quienes se les realizd biopsia de la mucosa
gueratinizada de paladar, CK1 fue positiva en la capas suprabasales y en uno
también en la basal. El hallazgo fue similar en las tres biopsias realizadas en SDL,
donde la expresion de CK1 fue positiva en la capa basal en uno de los tres
pacientes y en las suprabasales en los tres.

La expresion de CK1 y CK14 fue negativa en una paciente con biopsia de MQ vy
positiva para CK13. Esto sugiere un cambio en el patrén de queratinizacion.

En condiciones normales, no se espera la expresion de CK1 en MNQ. En nuestros
pacientes CK1 fue positiva en 15 muestras y negativa en 10. De los pacientes que
expresaron CK1 en MNQ, 3 lo hicieron en la capa basal y suprabasal y 15 en los
estratos suprabasales solamente.

Relacion de la expresidon de CK1 con el habito de fumar y la ingesta de drogas.

Cuatro de los pacientes en quienes se estudié MNQ fumaban tabaco y CK1 fue
positiva en todos los casos en las capas suprabasales y en 2 también en las
basales. En el grupo de MNQ de no fumadores (n= 21) CK1 fue positiva en el
estrato suprabasal de 10 pacientes. Las drogas ingeridas por estos pacientes
incluyen: enalapril, benzodiacepinas, antiinflamatorios no esteroides, T4, calcio y
alendronatos. El test exacto de Fisher no dio correlacion significativa en la
marcacion de CK1 entre los que ingerian drogas o no, ni en relaciéon con el nUumero
de drogas ingeridas o respecto al habito de fumar.

Relacion de la expresion de CK1 con los hallazgos histopatoldgicos.

Se realizdé comparacion de la expresion de la CK1 suprabasal en las 25 biopsias de
MNQ con los hallazgos histopatoldgicos. Se excluyeron de esta prueba a las

biopsias de MQ, debido a que esta expresidn es normal en ellas.
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Se examind la presencia de hiperqueratosis/ paraqueratosis, vacuolizacion de la
capa basal del epitelio, infiltrado en banda, necrosis de los queratinocitos,
incontinencia de pigmento, displasia, exocitosis y presencia de crestas
interpapilares en dientes de sierra. A cada uno de estos parametros se lo gradud
en: 0= ausente, 1= leve, 2=moderado y 3= grave. (Tablas 63 y 64).

Abreviaturas utilizadas en las tablas de las variables histopatoldgicas relacionadas
con la expresion de CK: PAC: paciente. HQ/PQ: hiperqueratosis/ paraqueratosis,
VAC: vacuolizacion de la capa basal del epitelio, INF BD: infiltrado en banda, NEC
Q: necrosis de los queratinocitos, INC PIG: incontinencia de pigmento, DISPL:
displasia, EXOC: exocitosis, D SIER: dientes de sierra. GRADOS: 0= ausente, 1= leve,

2=moderado y 3= grave.

CK1 POSITIVA EN ESTRATOS SUPRABASALES MNQ
PAC | HQ/PQ | VAC | INFBD | NECQ | INCPIG | DISPL | EXOC | DSIER
1 1 1 2 0 0 3 1 1
2 1 3 3 1 0 2 2 0
3 1 1 3 1 0 1 1 1
4 2 1 2 1 0 2 1 1
5 1 2 2 1 1 1 1 1
6 2 3 2 0 3 1 1 1
7 2 1 2 1 0 1 1 2
8 2 1 2 1 0 1 3 3
9 1 1 2 0 0 2 1 1
10 1 2 3 1 0 2 1 0
11 2 2 2 0 2 2 2 0
12 2 3 2 3 0 1 1 1
13 1 3 2 0 0 2 2 2
14 2 2 2 1 0 3 2 1
15 2 1 3 1 0 0 1 3

Tabla 63. Expresion de CK1 en MNQ y relacién con los hallazgos histopatolégicos.
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CK1 NEGATIVA EN ESTRATOS SUPRABASALES MNQ

PAC| HQ/PQ | VAC | INFBD | NECQ | INCPIG | DISPL | EXOC | DSIER
1 1 2 2 0 0 1 1 1
2 0 3 3 0 0 2 2 0
3 1 3 3 0 0 2 2 0
4 1 2 1 1 0 1 1 1
> 1 3 3 0 0 1 2 1
6 3 1 1 1 0 1 1 1
7 2 1 3 0 0 2 1 0
8 1 1 1 1 0 1 1 1
9 1 1 3 0 0 2 1 0
10 1 2 3 1 0 2 2 1

Tabla 64. Expresion ausente de CK1 en MNQ vy hallazgos histopatoldgicos.

Se realizé analisis estadistico, comparacion de medias, de los datos obtenidos y no

se encontrd diferencia estadistica significativa en el grado de los hallazgos

histoldgicos entre los pacientes que expresaban la CK1 en estratos suprabasales y

los que no la expresaban. (Tabla 65).

CK1 SUPRABASAL n=25

HQ/PQ | VAC INFBD | NECQ INC PIG DISPL EXOC | DSIER
Dif. de no
Medias | p=0,25 | p=0,78 | p=0,65 | p=0,13 | comparable | p=0,71 | p=0,88 | p=0,05

Tabla 65. Relacidn entre la expresidn y ausencia de CK1 en estratos suprabasales

con el grado de afectacidn tisular, en MNQ de pacientes con LPB.

Expresion de CK13 en liguen bucal

De 31 biopsias tefiidas para CK13, trece fueron positivos en la capa basal y los 31

fueron positivos en las capas suprabasales, dos de ellos en forma focal. (Tabla 66).

Expresion de CK13 en liquen bucal

MUCOSA | n=31 CK13
Basal Suprabasal
Queratinizada 3 2 3
No queratinizada 25 9 25
Dorso lengua 3 2 3
Totales 31 13(42%) 31 (100%)

Tabla 66. Expresion de tisular de CK13 en biopsias de pacientes con LPB.
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En MQ de paladar CK13 se expresé en 2 de 3 muestras en la capa basal y en todas
las muestras en los estratos suprabasales. ldénticas cifras se obtuvieron en
mucosa de dorso de lengua: 2 /3 en la capa basal y las tres muestras positivas para
CK13 en estratos suprabasales. No es de esperar que CK13 se exprese en MQ, o

sea que el patrdn estd alterado en estos pacientes con liquen bucal.

Ademas CK13 fue negativa en la basal de 18 muestras de MNQ y positiva en 9.
Esto tampoco es normal ya que en el proceso de queratinizacién normal, CK 13 no
se expresa en la basal. En las 25 biopsias de MNQ inmunomarcadas con CK13, Ia

expresion fue positiva en los estratos suprabasales en todas las muestras; como es

de esperar en la queratinizacion normal de estos epitelios. (Figuras n° 85y 86).

Figuras n° 85 y 86: Expresion de CK 13 en lesion de mucosa queratinizada de
paladar duro en paciente con liguen erosivo. En el patron normal de
queratinizacién esta CK no se expresa en este epitelio. La segunda imagen muestra
expresion alterada de CK13 en estrato basal y normal en suprabasal en epitelio no

gueratinizado de mucosa bucal, en paciente con liquen erosivo.
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Relacion de la expresion de CK13 con el hdbito de fumar v la ingesta de drogas.

No se encontrd relacion entre la expresidon de CK13 tanto en capas suprabasales

como en la basal, con el nimero de drogas ingeridas por los pacientes; ni con la

ingesta de tabaco, analizando los datos con el test de Fisher.

Relacion de la expresién de CK13 en la capa basal con los hallazgos

histopatoldgicos.

Se realizdé comparacion de la expresion y la ausencia de la CK13 en las 31 biopsias

en que fue positiva en la capa basal, con los hallazgos histopatoldgicos. Se

incluyeron de esta prueba a las biopsias de MQ y MNQ, debido a que esta

expresion es anormal en todas ellas. (Tablas 67 y 68).

CK13 POSITIVA EN ESTRATO BASAL DE PACIENTES CON LIQUEN BUCAL (N=13)
PAC|Ha/Pa|VAC|INFBD|NECQ| INCPIG DISPL EXOC | D SIER
1 2 1 2 0 0 2 2 1
2 0 1 3 4 0 2 3 0
3 1 3 3 1 0 2 2 0
4 0 3 3 0 0 2 2 0
5 1 1 3 0 0 2 1 0
6 2 1 2 2 0 1 1 1
7 2 3 2 0 3 1 1 1
8 2 2 2 1 0 3 2 1
9 1 3 3 0 0 2 2 0
10 4 3 2 0 0 2 2 2
111 1 1 0 0 2 2 1
12/ 4 3 3 0 0 1 2 1
B 3 2 1 0 1 2 1

Tabla 67. Expresion de

histopatoldgicos.

124

CK13 en capa basal y relacion con los hallazgos




CK13 NEGATIVA EN ESTRATO BASAL DE PACIENTES CON LIQUEN BUCAL (N=18)
PAC | HQ/PQ | VAC | INFBD | NECQ | INCPIG | DISPL | EXOC | DSIER
1 1 2 3 1 2 2 0 1
2 1 2 2 0 0 1 1 1
3 1 1 2 0 0 3 1 1
4 2 0 1 1 0 1 0 1
5 1 1 2 0 0 2 2 1
6 1 1 3 1 0 1 1 1
7 2 1 2 1 0 2 1 1
8 1 2 2 1 1 1 1 1
9 2 1 2 1 0 1 1 2
10 1 2 1 1 0 1 1 1
11 2 1 2 1 0 1 3 3
12 1 1 2 0 0 2 1 1
13 2 2 2 0 2 2 2 0
14 3 1 1 1 0 1 1 1
15 2 3 2 3 0 1 1 1
16 2 1 3 0 0 2 1 0
17 1 1 1 1 0 1 1 1
18 2 1 3 1 0 0 1 3

Tabla 68. Expresién ausente de CK13 en capa basal y relacién con los hallazgos

histopatoldgicos.

Al comparar los grados de afectacidn tisular, en los pacientes con CK13 positiva en
la capa basal del epitelio, con los que no la expresan, se encontré diferencia
significativa en la vacuolizacidn de la capa basal (test de Mann Whitney: p=0,023)
y el grado de exocitosis (Test t con correccion de Welch: p=0,0025), siendo mayor
la afectacidén en los pacientes que expresaban CK13 en la basal en ambos casos.

Estos hallazgos se encuentran ejemplificados en las siguientes figuras. (Tabla 69).
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Figuras n° 85 y 86: Expresion de CK 13 en la capa basal del lesién de liquen erosivo

de una paciente del grupo casos. En la histopatologia de la misma paciente se

encuentra marcada vacuolizacién de la capa basal del epitelio.
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Figura n2 87. Expresion de CK13 en la capa basal y su relacién con el grado de

vacuolizacion.
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Figuras n° 88 y 89: Expresidon de CK 13 en la capa basal del lesién de liquen erosivo
de un paciente del grupo casos. En la histopatologia del mismo paciente se

encuentra marcada exocitosis de linfocitos a través del epitelio.
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Figura n2 90. Expresiéon de CK13 en la capa basal y su relaciéon con el grado de

exocitosis.
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CK13+ BASAL (13/31). Significancia en hallazgos histoldgicos.

HQ/PQ VAC INFBD | NECQ | INCPIG | DISPL EXOC D SIER
Comp
de_ p=0,42 | p=0,023 | p=0,30 | p=0,27| p=0,76 |p=0,16 | p=0,0025| p=0,11
medias

Tabla 69. Expresion de CK13 en capa basal y significancia estadistica en los

hallazgos histopatoldgicos.

Expresion de CK14 en liguen bucal

Treinta y dos preparados se inmunomarcaron para CK14, 31 de ellos fueron

positivos en la capa basal y 30 en las suprabasales, en tres de ellos la intensidad

fue mayor en las capas suprabasales que en la basal. (Tabla 70, figuras 91 y 92).

Expresiéon de CK14 en liquen bucal

Tabla 70. Expresion de tisular de CK14 en biopsias de pacientes con LPB.

CK14 (n:32)
Mucosa Basal Suprabasal
Queratinizada 2 2
No
gueratinizada 26 25
Dorso lengua 3 3
Totales 31 (97%) 30 (94%)
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Figuras n° 91 y 92: Expresion de CK 14 en la capa basal de epitelio bucal normal,
utilizado como control (desde x400). En la segunda imagen se observa la expresiéon
de CK 14, en todas las capas del epitelio, en liquen erosivo de una paciente del

grupo casos, lesion de mucosa yugal (desde x 100).

La tabla siguiente (tabla 71), muestra los datos recopilados respecto a la expresion
de CK1, CK13 y CK14 en las biopsias de los pacientes con LPB antes del inicio de los

tratamientos, y su relacién con el nimero de drogas ingeridas y tabaco.

Nota: abreviaturas de la tabla 68. Suprab: suprabasal, O Sin expresién, + expresion
baja, ++ expresién moderada, +++expresidon intensa, - la expresion de CK no se
obtuvo por problemas técnicos. KM: mucosa queratinizada, DST: superficie dorsal
de lengua, NKM: mucosa no queratinizada, T: tabaco, n: nimero de drogas

ingeridas.
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Sitio

EXPRESION DE CK1, CK13 Y CK14 EN BIOPSIAS DE LIQUEN BUCAL.

Basal | Suprab Basal Suprab Basal Suprab
1 | MQ 1 0 0 0-+ -ttt 0 0
2 | MQ 0 + ++ 0-+ +-+++ ++ -t
3 | MQ 1 0 ++ 0 — 4+ F++
4 SDL T,3 + + + O-++ + ++
5 MNQ 1 0 0 0 0-+ ++ 0-+
6 SDL 3 0 + ++ ++ +++ ++-+++
7 MNK T,0 0 ++ 0 +++ +++ ++-+++
8 | SbL 5 0 -+t 0 ottt 4+ 44+
9 | MNQ 2 - - 0 -+ ++ 0
10 | MNQ 2 + 0-+ + 0-+ + —
11 | MNQ 2 0 0 + -+ +++ ++
12 | MNQ 4 0 ++ 0 0-++ + -+t
13 | MNQ 2 0 o+ 0 -+ ++ ++
14 | MNQ T,3 ++ +-++ 0 ++-+++ - -
15 | MNQ 4 0 ot + -+ ++ +-++
16 | MNQ 0 0 0 - - ++ +
17 | MNQ 6 0 — 0 ++ + -+
18 | MNQ 2 0 0 ++ 0-+ +++ +++
19 | MNQ 2 0 0 0 -+ +++ +++
20 | MNQ 1 0 0 0-+ -+ +++ +++
21 | MNQ 1 0 ++ 0 ++ +++ ++
22 | MNQ T,5 0 -t 0 ++ 4+ 4+
23 | MNQ 3 0 0-+ - - +++ o
24 | MNQ T,2 0 0-+ 0 ++ +++ 4+
25 | MNQ 3 0 0 0 +-++ +++ -ttt

Tabla 71. Expresion de CK1, CK13 y CK14; relacién con drogas y tabaco en biopsias de LPB.
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EXPRESION DE CK1, CK13 Y CK14 EN BIOPSIAS DE LIQUEN BUCAL.

Basal | Suprab Basal Suprab Basal Suprab
26 | MNQ 3 0 O-++ 0 +-+++ ++-+++ +-+++
27 | MNQ 3 0 0 0 + ++ ++
28 | MNQ 0 0 0 +-++ ++-+++ ++-+++
29 | MNQ 5 0 0 + -+ ++ +
30 | MNQ 0 0 ++ + +++ 4+ ++
31 | MNQ 2 + +-++ 0-+ -+ ++ ++
32 | MNQ 3 0 -+ 0 O-+++ ++ ++
33| MNQ | T,0 - - 0-+ 0-+ ++ ++

Tabla 71 (Continuacién). Expresidon de CK1, CK13 y CK14; relacién con drogas y tabaco en

biopsias de LPB.

Comparacion de la expresion de CK1, CK13 y CK14 en biopsias de liquen bucal en

formas erosivas y no erosivas.

No se encontré diferencia significativa en la expresion de las CK cuando se comparé

a los pacientes que tenian liquen erosivo, con los que tenian formas no erosivas de

la misma patologia. (Tabla 72).

LIQUEN BUCAL LIQUEN EROSIVO LIQUEN NO EROSIVO Test de exacto de
(n:33) (n:21) (n:12) Fisher

CK1 basal 3/19 2/12 (p=1)

CK1 suprabasal 10/19 10/12 (p=0,63)

CK13 basal 8/19 5/12 (p=1)

CK13 suprabasal 19/19 12/12

CK14 basal 21/21 10/11 (p=0,34)

CK14 suprabasal 20/21 10/11 (p=1)

Tabla 72. Comparacion de la expresion de CK1, CK13 y CK14 en biopsias de liquen

bucal en formas erosivas y no erosivas.
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Sintesis de resultados de la expresion de CK.

La expresidn tisular de las tres CK se encontré alterada en los pacientes con liquen
bucal. La CK1 se expreso en la capa basal en el 16% y en la capa suprabasal en el 64%
de los pacientes. La expresién de CK13 se observd en la capa basal de 13 pacientes
(42%), situacién que no hemos encontrado descripta en la literatura. La CK14 se
expresd en EL 97% de las muestras en la capa basal y en el 94% en las capas
suprabasales. No hubo diferencias significativas en la expresion de CK1, 13 y 14, en
cuanto a las formas clinicas de liquen bucal, ingesta de drogas o tabaco. Se encontro
diferencia significativa en el grado de vacuolizacidon de la capa basal y el grado de
exocitosis, siendo mayor el grado de afectacion en los pacientes donde se expresa la

CK13 en la capa basal del epitelio. (Tabla 73).

Expresion de CK en liquen bucal
MUCOSA  [n=33 CK1(n:31) CK13 (n:31) CK14 (n:32)
Basal |Suprabasal Basal Suprabasal Basal Suprabasal
Queratinizada | 3 1 2 2 3 2 2
No 27 3 15 9 25 26 25

gueratinizada
Dorso lengua 3 1 3 2 3 3 3

Totales 33 | 5(16%) | 20(64%) | 13 (42%) | 31(100%) | 31(97%) | 30 (94%)

Tabla 73. Expresion de CK 1, CK13 y CK14 en liquen bucal.

EXPRESION DE CK1, CK13 Y CK14 EN CITOLOGIAS EXFOLIATIVAS DE LIQUEN BUCAL

Se realizé determinacion por inmunocitotoquimica de la expresion de CK13 y CK14 en
los extendidos celulares exfoliados de las zonas de lesiones bucales antes del
tratamiento en el control de mejoria y en el momento del alta. (Las tablas 74, 75y 76
corresponden al grupo caso y las tablas 77, 78 y 79 al grupo control). (Figuras: 93 a 97).
NOTA: no se subdividié en liquen erosivo y no erosivo porque el porcentaje acotado
de células exfoliadas que expresaban CK, no se correspondia con los hallazgos

histolégicos del inicio.
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Liquen grupo casos. Inicio.

LIQUEN CASOS. INICIO

N° total de N° total de
PAC CK13+ células %CK13+ CK14+ células %CK14+
1 64 176 36,36 38 126 30,16
2 175 530 33,02 16 179 8,94
3 7 347 2,02 40 295 13,56
4 0 94 0,00 8 42 19,05
5 2 162 1,23 14 121 11,57
6 6 60 10,00 0 26 0,00
7 63 422 14,93 20 255 7,84
8 11 453 2,43 6 216 2,78
9 0 0 0,00 0 35 0,00
10 2 61 3,28 0 63 0,00
11 21 159 13,21 2 60 3,33

Tabla 74. Expresion de CK13 y CK14 en extendidos citoldgicos de pacientes con

liquen del grupo casos: INICIO.

Liguen grupo casos. Control de mejoria.

LIQUEN CASOS. MEJORIA

N° total de N° total de
PAC| CK13+ células %CK13+ CK14+ células %CK14+
1 30 340 8,82 14 128 10,94
2 2 88 2,27 15 73 20,55
3 47 512 9,18 13 277 4,69
4 0 0 0,00 0 0 0,00
5 3 403 0,74 5 415 1,20
6 0 24 0,00 2 47 4,26
7 5 305 1,64 0 481 0,00
8 0 284 0,00 0 125 0,00
9 0 428 0,00 8 89 8,99
10 0 5 0,00 0 23 0,00
11 0 274 0,00 0 170 0,00
12 94 225 41,78 0 300 0,00
13 31 320 9,69 49 300 16,33

Tabla 75.Expresion de CK13 y CK14 en extendidos citolégicos de pacientes con

liquen del grupo casos: MEJORIA.

Liqguen grupo casos. Control de alta.
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LIQUEN CASOS. ALTA

N° total N° total de
PAC CK13+ de células | %CK13+ CK14+ células %CK14+
1 106 5,66 101 0,99
2 0 0,00 0 0,00
3 12 204 5,88 0 0,00
4 142 570 24,91 330 625 52,80
5 0 0 0,00 0 0 0,00
6 10 24 41,67 11 69 15,94
7 117 2,56 0 44 0,00
8 55 10,91 133 465 28,60
9 23 248 9,27 0 199 0,00
10 3 466 0,64 11 430 2,56
11 12 198 6,06 300 0,00
12 3 303 0,99 15 315 4,76
13 71 300 23,67 54 300 18,00

Tabla 76. Expresién de CK13 y CK14 en extendidos citoldgicos de pacientes con

liquen del grupo casos. ALTA

Se compard la expresién de CK14, ya que se considera que es la que se encuentra
mas alterada en las capas suprabasales por los hallazgos en su expresién
histoldgica vistos anteriormente. No se encontrd diferencia significativa en su
expresiéon comparando los datos al inicio, en el control de mejoria y en el control

al alta.

Liqguen grupo controles. INICIO.

LIQUEN CONTROLES. INICIO

N° total de N° total de
PAC | CK13+ células %CK13+ |CK14+ células %CK14+
1 0 0 0 0 5 0
2 93 435 21,38 43 364 11,81
3 8 376 2,13 18 338 5,33
4 39 389 10,03 241 241 100
5 0 161 0 0 25 0

Tabla 77. Expresidon de CK13 y CK14 en extendidos citoldgicos de pacientes con

liquen del grupo controles. INICIO.
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Liquen grupo controles. MEJORIA

LIQUEN CONTROLES. MEJORIA

N° total de N° total de

PAC | CK13+ células %CK13+ |[CK14+ células | %CK14+
1 0 302 0 0 283 0
2 23 231 9,96 132 383 34,46
3 5 347 1,44 0 68 0
4 0 0 0 0 0 0
5 6 66 9,09 1 80 1,25
6 0 260 0 12 577 2,08
7 12 357 3,36 2 72 2,78
8 0 0 0,00 0 10 0
9 3 216 1,39 0 300 0

Tabla 78. Expresion de CK13 y CK14 en extendidos citoldgicos de pacientes con
liquen del grupo controles. MEJORIA

Liqguen grupo controles. ALTA

LIQUEN CONTROLES. ALTA

N° total N° total de
PAC | CK13+ de células | % CK13+ CK14+ |células %CK14+
1 313 461 67,90 17 192 8,85
2 5 305 1,64 0 222 0
3 8 353 2,27 84 382 21,99
4 0 136 0 34 0
5 0 210 0 240 0
6 15 89 16,85 8 45 17,78
7 4 304 1,32 0 300 0

Tabla 79. Expresion de CK13 y CK14 en extendidos citoldgicos de pacientes con

liquen del grupo controles. ALTA.

Al comparar la expresion de CK14 en el grupo control no se observé diferencia

significativa entre el inicio, la mejoria y al alta.
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Figuras n2 93, 94 y 95: Expresidon de CK1, CK13 y CK 14 en extendidos de liquen
bucal. (Desde x1000).




Figuras n2 96 y 97: En la primera se observa expresién de CK13 en paciente con liquen
erosivo mucosa yugal. En la segunda expresién de CK14 en célula superficial del epitelio
de un paciente con liquen.

La determinacién tisular de CK demostré hallazgos interesantes, tales como la
alteracion de los patrones de expresidn en todas las capas epiteliales de las tres CK
estudiadas. Esto no se correspondié con los hallazgos en la inmunohistoquimica
aplicada a los extendidos citolégicos. Segun estos resultados no puede recomendarse
esta técnica para seguimiento de los pacientes. Esto es debido a la discrepancia en el
porcentaje de células tefiidas en tejido, con el escaso niumero de células en las que se
pudo ver la expresion de las CK, en los extendidos.
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a inflamacion es una respuesta del huésped que se activa por
medio de sefiales de peligro exdgenas®’ a través de patrones
moleculares asociados a patdgenos (PAMPs)88 y enddégenas a
i . ~ 89
través de patrones moleculares asociados a dafio (DAMPs).”” Las

DAMPs son moléculas preformadas, normalmente con una

funciéon intracelular bien definida, pero que son liberadas o
expuestas, en respuesta al dafio o al estrés. Estas moléculas pueden gatillar receptores
que reconocen a estos patrones (PRRs receptores que reconocen patrones
moleculares) induciendo respuestas efectoras que pueden sefialar o propagar una

alarma. (Figura n2 98)

TLR: IDENTIFICAN
PATRONES MOLECULARES

L4

RESPUESTA INMUNE INNATA

ES CRITICO PARA LA

PAMPs DAMPs RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA
+
TLR INTERACCION NECESARIA PARA QUE

EL MACROFAGO PUEDA LIBERAR IL-1
>ACTIVACION AUTOCRINA DE MACROFAGOS

Y DE LINFOCITOS T COLABORADORES
Figura n° 98. Receptores y sefales de la respuesta inmune innata.

Ejemplos prominentes de estos PRRs son las familias de receptores NOD y TLR.%? %1
Un refinado ajuste de estos eventos es esencial para alcanzar la reparacién tisular, que
es la meta ideal de la inflamacidon. De cualquier modo las consecuencias de la
inflamacién pueden persistir como alteraciones tisulares estructurales y funcionales
tisulares y a esto se lo reconoce como proceso inflamatorio crénico.
Este es el mecanismo fisiopatogénico descripto en las patologias orales que

comprende este trabajo. (Figura n2 99)
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Estrés oxidativo en patologias orales

Especies reactivas
de oxigeno
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Fibroblastos

Figura n? 99. Daio oxidativo en diferentes niveles tisulares, por exceso de ROS, con

acumulacién de citoquinas proinflamatorias en las patologias orales.*®

Numerosos compuestos antioxidantes de la dieta, presentes en frutas, vegetales y
especies han sido aislados y evaluados durante los afios recientes por su potencial
terapéutico. Estos compuestos incluyen polifenoles flavonoides y no flavonoides, que

poseen efectos beneficiosos en una variedad de alimentos. (Figura n2 100)

Figura n? 100. Antioxidantes de la uva. Numerosos flavonoides reaccionan con los
ROS, impidiendo de ese modo las degradaciones debidas a su intensa reactividad. La

capacidad antioxidante de un flavonoide depende de su estructura.
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La nocién de que estos productos tienen efectos promotores de la salud emergio al
observar que su ingesta estaba relacionada con disminucién en la incidencia de cancer
y de enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas, respiratorias y relacionadas con el
envejecimiento. La exposicion del organismo a un medio ambiente estresante altera la
sobrevida celular e incrementa el riesgo de desarrollar enfermedades crdnicas. Los
polifenoles afrontan la proteccion contra varios téxicos inducidos por el estrés a través
de la modulacion de cascadas intracelulares que inhiben la sintesis de moléculas
inflamatorias, la formacion de radicales libres, el dafio nuclear e inducen la expresion
de enzimas antioxidantes. Estas respuestas tienen el potencial de incrementar la
expectativa de vida. Dentro de los componentes mas investigados se encuentran la
curcumina, el resveratrol y los flavonoides.*? Los fitoquimicos naturales no sélo han
ganado un reconocimiento significativo para el manejo potencial de condiciones
clinicas sino que se evaluan como agentes profilacticos efectivos dado que pueden
actuar sobre dianas celulares especificas y multiples moléculas. A las plantas se las
considera fuente abundante de fitoquimicos altamente efectivos que ofrecen
potencial inhibiendo el proceso de carcinogénesis a través de la sobre-regulacién de
genes citoprotectores que codifican enzimas detoxicantes de carcinégenos y enzimas
antioxidantes. Una visidn hacia el mecanismo interno de la quimioprevencion encierra
la induccidn del arresto del ciclo celular y la apoptosis o la inhibicién de los caminos de
las sefiales de transduccién principalmente el factor nuclear-kappaB (NF-kB), las
guinasas proteicas activadas por mitdgenos (MAPK), la ciclo oxigenasa-2 (COX-2), y las

metaloproteinasas 1-3, entre otras expresiones moleculares. (Figura n? 101)
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PAMPS- DAMPS- PRRS

Factor nuclear -kB

MAPK COX2 TIROSINQUINASA

METALOPROTEINASAS 1-3

Figura n2 101. Las sefiales de transduccion: PAMPS y DAMPS actuan sobre receptores
PRRS y se desencadena a través del factor NF-kB la respuesta inflamatoria que activa
interleuquinas como la IL1 B y el TNF-a, que retroalimentan al factor nuclear y se
activan principalmente las quinasas proteicas MAPK, COX-2, tirosinquinasa y

finalmente las metaloproteinasas.*®

Sobre las bases de esta evidencia cientifica se ided este trabajo dirigido a tratar
patologias de la mucosa oral, donde se ha sido demostrada la presencia de la
inflamacién, con la consecuente formacién de ROS, con una sustancia natural de
efectos antioxidantes previamente expuestos y que a la vez relne antecedentes

probados de no tener efectos todxicos.

Factores epidemiolégicos sistémicos en los pacientes incluidos en este trabajo v

consideraciones sobre la terapia de eleccion:

El mayor nimero de pacientes incluidos en este trabajo fueron los grupos con liquen
bucal. De estos pacientes se analizaron los datos epidemiolégicos de: casos, 25
pacientes y controles: 23 pacientes (total 48 pacientes). Entre los datos de mayor

relevancia se observo que la edad promedio fue de 61,6 afios y que padecian de otras
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enfermedades concomitantes el 87,5 % de los pacientes. Las patologias acompafiantes
mas frecuentes fueron la hipertensién arterial, la depresion, la diabetes mellitus y el
hipotiroidismo. El 100% de estos pacientes con comorbilidades recibian tratamiento y
el 71% lo hacian con tres o mds farmacos. Esto plantea que al manifestarse una
patologia que compromete la mucosa bucal, y al agregar un medicamento local para
realizar su tratamiento, deberia considerarse una droga que no incremente el riesgo
de los pacientes referido a sus patologias previas. Hasta el momento actual los
corticoides locales son de eleccién, pero su absorcién a través de la mucosa ha sido
evidenciada alcanzandose con dosis terapéuticas incluso la inhibicion del eje
hipotalamo hipofiso adrenal (HHA). Esto ha sido demostrado en un trabajo de sesenta
y dos pacientes con LPB o reacciones liquenoides; los pacientes tenian lesiones severas

y fueron tratados con clobetasol de modo local tres veces por dia.”?

Dado los conocidos efectos sistémicos de los corticoides tanto incrementando la
tension arterial, actuando en el sistema nervioso central pudiendo inducir incluso
psicosis, aumentando las glucemias, e interviniendo en la regulacion de los
metabolismos, es de considerar que otra medicacién, que tuviera los mismos efectos
terapéuticos locales, o alin algo menores, pero que no dafiara la salud de los pacientes,

seria de gran utilidad.

Este razonamiento adquiere aln mas relevancia cuando se aprecia que varias de estas
patologias bucales, no sélo el liquen bucal, son de curso crénico. Las aftas, donde
también se emplean corticoides locales para el tratamiento, evolucionan en brotes

recidivantes a lo largo de la vida de los pacientes.

En los pacientes con liquen bucal de este trabajo, no se observaron diferencias
significativas entre grupos al inicio del tratamiento, ni al comparar los valores de inicio
y mejoria con respecto a las glucemias, colesterolemias y trigliceridemias. Por lo tanto
en los pacientes estudiados, el tratamiento local de las lesiones de la boca, no arrojo
efectos sistémicos significativos sobre glicidos y lipidos. Tampoco se registraron en
ninguno de los grupos efectos colaterales que determinaran la suspensién de los

tratamientos.

Relacion de tratamientos conocidos con cancer bucal
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Se originaron expectativas de una terapia local que reemplazara a los corticoides, al
surgir el tacrolimus, cuyo efecto terapéutico es inferior a los corticoides, pero no tiene
los efectos colaterales de los mismos. Sin embargo se ha descripto en esta droga un rol
carcinogénico, que conduce a reconsiderar los beneficios de su aplicacién,4

especialmente al conocerse el potencial premaligno del liquen oral.

Propiedades de las antocianinas favorables para estos pacientes.

Los fitoquimicos fendlicos, que incluyen a las antocianinas, protegen las
comunicaciones intercelulares para modular la apoptosis y las cascadas de las sefales
de transducciéon. Moléculas disfuncionales a lo largo del camino de estas sefiales
proveen eslabones entre la inflamacién y el cancer, y aun mas regulan la angiogénesis
tumoral y la invasividad. Por esto las cascadas de sefales intracelulares y sus factores
interactuantes se han transformado en hitos importantes en el esfuerzo de la

quimioprevencion del cancer, donde los fotoquimicos fendlicos resultan promisoriosg4.

Las proantocianidinas, término equivalente a antociano o antocianina, son una
fraccién glicosilada de un conjunto complejo de bioflavonoides que actuan como
antioxidantes, se presentan ampliamente en las frutas, semillas, vegetales, flores,
nueces y cortezas. Las semillas y el hollejo de uva tienen un amplio espectro de
actividades bioldgicas, farmacolégicas y terapéuticas contra los radicales libres y el
estrés oxidativo. Numerosos reportes informan que tienen gran biodisponibilidad y
proveen proteccidon contra enfermedades inducidas por los radicales libres como la
injuria por isquemia vy reperfusion de muchos o&rganos, edad avanzada vy

carcinogénesis.95 %97

Estos antecedentes ubicarian a las antocianinas en un sitio donde no sélo se ha
demostrado su falta de toxicidad, sumado al hecho de no ser inmunosupresoras, sino

también un efecto quimiopreventivo del cancer.

Respecto a nuestros pacientes con afecciones inflamatorias bucales, son necesarios
estudios adicionales, para poder aseverar que esto ocurre ya que en nuestro trabajo
de investigacion clinica, se demostrd la utilidad del tratamiento con antocianidinas,
para el tratamiento del LPB, sobre todo en sus formas erosivas, donde es conocido que

son potencialmente malignizables.

143



Factores odontolégicos en nuestros pacientes vy consideraciones sobre los

tratamientos locales:

Entre otros datos relevantes obtenidos de la epidemiologia de nuestros pacientes, se
observa que los indices odontolégicos muestran caries en 50% y 48% (de los casos y de
los controles de pacientes con liquen bucal), pérdida de piezas dentarias con uso de
protesis, en cifras del 60% y 78% para los respectivos grupos. La placa bacteriana
estaba presente en 76% de los casos y 83% de los controles y tenian calculo el 68% y
52% respectivamente.

Este estado odontoldgico no es el favorable para el uso de corticoides locales al

conocerse su efecto inmunosupresor, no sélo sistémico sino local.

Vale decir que sdlo considerando el estado bucal de estos pacientes, se justificaria el

hecho de buscar un tratamiento local, efectivo, que reemplace a los corticoides.

Es pertinente aclarar en este punto que a los pacientes de este trabajo, se les trataron
los focos sépticos odontoldgicos y se los educd en técnicas de cepillado. Ademas en los
gue ingresaron al grupo control se les indicaron corticoide locales (CP) asociado a

neomicina y nistatina.
Propiedades antibacterianas y antifungicas de las antocianinas.

Se ha demostrado que los polifenoles de las plantas tienen efectos antibacterianos %8

99100 101 102 103 104

, antifungicos y antivirales . También se ha comprobado que las uvas

inhiben a las bacterias, especialmente el crecimiento de Escherichia coli y que la

105 106
. Los

inhibicion aumenta a medida que la proporcion de polifenoles aumenta
extractos libres de alcohol de vino tinto y blanco, exhibieron actividad antimicrobiana
sobre algunos patégenos como Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Candida
albicans™ Estos resultados sugieren que los compuestos polifendlicos contenidos en

. . .. . 11
los vinos tintos eran los responsables de los efectos antimicrobianos *°.

Este aspecto activo antibacteriano y antifungico de las antocianinas, no fue motivo de
nuestra investigacién. El efecto de esta sustancia utilizada en el grupo casos, se

compard en nuestros pacientes con un grupo control tratado con CP asociado a
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neomicina y nistatina. Al momento del inicio los dos grupos no tenian diferencias
significativas en los indices odontoldgicos (caries, presencia de placa bacteriana y
calculo dental entre otros) y los dias hasta alcanzar la mejoria y el porcentaje de
recaidas fue similar en los grupos casos y los controles (no se encontraron diferencias
significativas). Sobre estos datos puede sospecharse que al efecto antinflamatorio de
las antocianinas, podria sumarse este efecto antibacteriano y antifungico, no
investigado en nuestros pacientes; del mismo modo que al grupo control se le habria

agregado ese efecto a través de la neomicina y nistatina respectivamente..

Otros factores odontoldgicos analizados en los pacientes con liquen bucal.

La presencia de amalgamas fue analizada en nuestros pacientes ya que actualmente se
la considera como un factor relacionado con el liquen bucal. Esto no se evidencié en
ellos. No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con liquen bucal
gue tenian o no tenian amalgamas, ni respecto a las formas de liquen, vale decir los
tipos erosivos no tenian diferencias respecto a los no erosivos, ni en la evolucién
respecto a la respuesta terapéutica. Como esta expresado en los resultados cuatro
pacientes se habian extraido las amalgamas para el momento de la mejoria, y esto no

resultd ser estadisticamente significativo.
Factores clinicos observados.
Localizacion de las lesiones y compromiso total de la boca.

Tenian lesiones multiples el 92% (35/38) de los pacientes con liquen erosivo y el 57%

de los pacientes con liquen no erosivo (8/14).

En los pacientes con liquen erosivo (n=38), las lesiones se presentaron con mayor
frecuencia en las mucosas yugales, no habiéndose encontrado diferencia significativa
entre la derecha(n=24, 63%) y la izquierda (n=26, 68%). Otras localizaciones
encontradas fueron: mucosa de labio inferior (n=11, 28%), superior (n=9, 23%), borde
izquierdo de lengua(n= 11, 28%), borde derecho de lengua (n=10, 26%); siguiendo
paladar y encia inferior (en ambos n=7, 18%), dorso de lengua y encia inferior (en

ambos n=6, 15%) y en cara ventral de lengua en cuatro pacientes.

En los pacientes con liguen no erosivo (n=14) 10 pacientes tenian lesiones en mucosa

yugal derecha (71%) y nueve en la izquierda (64%), cuatro en dorso de lengua (28%) y
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dos en encia superior (14%) y se encontré una lesidon (7%) en cada una de las
siguientes localizaciones: labio inferior, cara ventral de lengua, bordes derecho e

izquierdo de lengua y encia inferior.

Estos datos condujeron a evaluar los puntajes de compromiso total de la cavidad bucal
(scores) a lo largo del seguimiento de los pacientes. Se examind toda la cavidad bucal
en cada consulta y se anotaba el grado de compromiso de cada localizacién, en la tabla
para scores (Tabla 6), otorgdndole un puntaje a cada lesidn. Las sumatorias de estos
puntajes obtenidos en cada visita del paciente, se sometieron luego a anlisis
estadistico. Con esto se demostrdé que ambos grupos de pacientes con liquen erosivo
mejoraban sus scores de modo significativo, tanto con el tratamiento experimental
(antocianinas) como con el del grupo control (CP). No hubo diferencia estadistica en el

numero de dias hasta alcanzar la mejoria.

Al comparar el compromiso de toda la cavidad bucal en las visitas posteriores, se
registrd que con las antocianinas habia diferencias significativas al analizar la primera
consulta (inicio del tratamiento) y las tres consultas posteriores mientras que no se
pudo demostrar diferencias significativas en el grupo control entre la primera consulta

y las tres posteriores.

Segun estos scores de compromiso a lo largo del seguimiento, las antocianinas
resultaron de mayor beneficio para el tratamiento de los pacientes con liquen erosivo
que el CP asociado a nistatina y neomicina. A este hallazgo lo consideramos de gran
importancia porque demuestra con significancia estadistica, el buen resultado
terapéutico de las antocianinas. Especialmente es para considerar que esto ocurra en
los liquenes erosivos ya que se conoce que son potencialmente malignizables y que los

corticoides pueden tener un efecto inclusive inmunosupresor en estos pacientes.

Este seguimiento se realizé también en los pacientes con liquen no erosivo y no se
encontraron diferencias significativas, a lo largo del seguimiento con el tratamiento
experimental y el tratamiento con clobetasol neomicina y nistatina. Vale decir que es
de relevancia haber encontrado que el tratamiento con antocianinas tiene el mismo
efecto que el realizado con el CP, que es el corticoide de mas alta potencia conocido y

es el tratamiento gold standard internacional.
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Mecanismo de accidon de las antocianidinas en la inflamacién en general y en nuestros

pacientes.

Se han publicado recientemente trabajos referidos al efecto a nivel molecular de las
antocianinas. En un trabajo realizado con antocianinas extraidas de la semilla de la uva
actuando en el edema inducido en oreja de ratas y en artritis en ratones, se determind
el efecto y mecanismo antiinflamatorio de las proantocianidinas. Diez mg/kg.
redujeron el contenido de MAD, inhibieron a la BNAG y la actividad de la NOS y
disminuyeron el contenido de NO, IL-1B, INFa y PGE3 en el exudado del edema. El
efecto inhibitorio de los indicadores mencionados fue mas evidente con las
antocianinas que con 2mg/Kg. de dexametasona.’®® La lipoperoxidacion inducida por
las ROS ha sido implicada en mas de cien enfermedades. Se ha demostrado también
que el NO, cuyo comportamiento es como ROS, es ademds un factor clave como

mediador inflamatorio. 1%

Las antocianinas de semillas de uvas significativamente
disminuyeron la peroxidacién lipidica de modo similar al que esta demostrado in vitro.
19 |3 inhibicién de la lipoperoxidaciéon y de la formacién de NO es uno de los
mecanismos de accion de la antocianinas. La inhibicién de la formacion de las
citoquinas IL-1B, INFa, sugiere que es el modo mas importante en que las antocianinas
pueden bloquear la inflamacién ya que estas citoquinas interactian luego con la
lipoperoxidacién, NO, PGE3 y ROS, dando origen por ejemplo a procesos crénicos

111 112

como la artritis reumatoidea , pero los investigadores sugieren que el punto

pivote donde actuan las antocianinas permanece aun desconocido.

Nuestro trabajo de investigacion clinica, demostré la utilidad de las antocianinas pero
no fue planteado para determinar el mecanismo molecular, que actué para lograr la
mejoria en los pacientes con patologias orales inflamatorias. Nuevas investigaciones

serian necesarias para determinar el mecanismo de accién.
Determinacién de AST y MDA en pacientes con liquen bucal.

En las determinaciones realizadas a nuestros pacientes no se encontré que el dano
oxidativo se reflejara a nivel sistémico a través de la determinacion en suero de AST y
MDA. No hubo diferencias significativas en los valores registrados al inicio en los

pacientes con liquen bucal al compararlo con los valores de individuos sanos, Tampoco
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se registrd que el tratamiento con antioxidantes locales en la boca, o con CP influyera

en estos valores séricos, al momento de la mejoria de los pacientes.

En la bibliografia revisada respecto a la determinacién de AST y MDA, hay reportes
controversiales. En un estudio publicado en 2010, realizado en pacientes con LPB los
niveles de MDA sérico resultaron significativamente mas altos en LPB que en los
controles. Los niveles de TAS fueron menores en pacientes con LPB (cuando se los
compard con sujetos normales) y los autores concluyen que sus hallazgos demuestran

13 Otros autores publicaron un estudio

el compromiso de ROS en la patogenia del LPB.
poblacional de 9536 individuos comparados con 62 (58 reticular, 4 atréfico y erosivo)
pacientes con liquen bucal. Se dosaron los niveles de antioxidantes séricos por
separado (retinol, a-tocoferol, zeaxantina/luteina y criptoxantina, licopeno, a-caroteno
and B-caroteno). Entre los casos los niveles séricos de retinol (2.820+0.849 umol/I)
resultaron significativamente mas altos que los de los controles (2.562+0.735 umol/l)
(P<0.05). No encontraron diferencias significativas en los niveles de carotenoides
estudiados, excepto por un nivel menor de licopeno encontrado en pacientes con
liquen atrdfico / erosivo.™*

Un tercer trabajo muestra el aumento de MDA en saliva, sin diferencia en los AST, en
pacientes con liquen oral. 11>

Ante nuestros resultados podemos deducir que el andlisis de las determinaciones
séricas no permitié otorgar valor predictivo de las mismas en relacion a la evolucion de
la patologia. Tampoco se encontraron variaciones de los niveles séricos de AST y MDA
gue acompanad la evolucion de los pacientes. Con estos marcadores sistémicos, no se
pudo comprobar modificacion en el estado oxidativo ni del dafo oxidativo en los
pacientes, incluso en aquellos con manifestaciones severas como formas erosivas
multiples. En quienes se realizd tratamiento local con antocianinas, el efecto
antioxidante local no se detectd a nivel sistémico con estos marcadores.

Nuevos estudios con marcadores de dafio oxidativo tisular local, tal vez podrian

resultar de ayuda.

Estudio morfométrico en pacientes con liquen bucal
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En la revision bibliografica no hemos encontrado trabajos con medicion de las areas
afectadas para estudiar a los pacientes con liquen. Los estudios morfométricos
encontrados se refieren a mediciones con microscépicas''®.

Esta metodologia de trabajo demostré que las dreas afectadas en los pacientes con
liquen erosivo mejoraban en un mayor porcentaje en los tratados con antocianinas. No
hubo diferencia significativa en las dreas medidas entre los grupos casos y controles al
inicio (p=0,49). Al comparar las areas afectadas al inicio con las dreas medidas en el
momento de la mejoria en el grupo tratado con antocianina se encontré una marcada
mejoria clinica con una diferencia estadistica extremadamente significativa (p<0,0003).
En el grupo control también hubo mejoria clinica, medida a través de las areas
afectadas, siendo la diferencia estadistica muy significativa (p=0,0035). Se encontré
diferencia significativa en los porcentajes de mejoria de las areas afectadas, siendo
mejores las respuestas terapéuticas al tratamiento con antocianinas que las respuestas
al uso de CP-nistatina y neomicina (p=0.02).

En el grupo de pacientes con formas no erosivas de liquen bucal, se encontré mejoria
en los porcentajes de areas afectadas en todos los pacientes incluidos en los grupos
casos y control, salvo en un paciente del grupo control donde hubo empeoramiento
del area medida. En el analisis estadistico de estos datos no pudo demostrarse
diferencia significativa entre las superficies de las areas afectadas al inicio y las
superficies medidas en el momento de la mejoria. Es de mencionar que el nimero de
pacientes con liquen no erosivo, fue menor que en nuestros pacientes con formas
erosivas de la enfermedad, y eso puede haber influido en que a pesar de notar
diferencias clinicas, no se hayan notado niveles de significancia estadistica.

En los pacientes afectados con sindrome de ardor bucal se incluyen cinco pacientes
tratados con antocianinas y tres tratados con vitamina E local. No hubo diferencias en
los grupos seleccionados, entre casos y controles al inicio. En el control de mejoria
100% de los pacientes del grupo casos refirid mejoria en este control y 66.7% de los del
grupo control refirieron mejoria. La respuesta impresiond como buena en el grupo de
los pacientes con tratamiento experimental y regular en los del grupo control. Vale
decir que aungque notamos diferencia clinica en nuestros pacientes tratados, tanto en
los casos como en los controles, no pudo demostrarse significancia estadistica en

ninguno de estos grupos.
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Respecto a los pacientes con mucositis, se pudo incluir un total de seis pacientes,
cinco casos y un control, no pudiendo alcanzarse valores comparables que resulten en
conclusiones precisas.

Referido a la citologia exfoliativa no pudimos encontrar diferencias cualitativas ni
cuantitativas que pudieran contribuir con el diagndstico o el curso evolutivo de las
enfermedades inflamatorias orales,

Por las observaciones realizadas en este trabajo, pensamos que la citologia exfoliativa
es un método util para el diagndstico y seguimiento de los pacientes con otras
afecciones orales. Resulta muy util este método en las virosis orales, por ejemplo en
los pacientes con herpes, ya que en caso de pacientes inmunosuprimidos, se suele
confirmar el diagndstico clinico con este método que, disponiendo de un laboratorio
para realizar las tinciones, resulta rapido y se puede iniciar de modo inmediato el
tratamiento. En otras afecciones infecciosas, especialmente en las que hay que realizar
intervencion terapéutica inmediata, como las mucormicosis también resulta un medio
auxiliar diagndstico importante, por la celeridad del método. Sin embargo para las
patologias estudiadas en este trabajo, o sea las afecciones inflamatorias, no resulté un
método definitorio, aln cuando se estudié exhaustivamente de modo cuantitativo. Se
eligieron los indices de eosinofilia y anfofilia para las comparaciones porque son los
gue resultan mas representativos del grado de madurez.

En relacion con CK, encontramos en las biopsias de los pacientes con LPB que la
expresion tisular de las CK1, 13 y 14 estadn alteradas. Las causas de estas alteraciones
no han sido explicadas hasta la fecha. No se encontrd con el test exacto de Fisher que
esto estuviera asociado con las formas clinicas de la patologia, ingesta de drogas o
habito de fumar.

La CK1 se expresé en la capa basal en el 16% y en la capa suprabasal en el 64% de los
pacientes de nuestro trabajo. En 1999, Chaiyarit y colaboradores, analizaron la
expresion CK1/10 en LPB. Ellos encontraron que la expresion de CK1/10 en las capas
basales y suprabasales del epitelio fue significativamente mayor en el LPB que en los
fibromas. Se hallé una correlacion evidente entre la expresion de HSP60 y las CK1/10
en las células basales epiteliales del LPB. Propusieron, estos autores, una hipotesis
para la patogénesis del LP: en un individuo genéticamente predispuesto, un hapteno

originado en la flora microbiana oral, puede conducir a una respuesta inmune mediada
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por célula con un infiltrado subepitelial de linfocitos T. La generacién de citoquinas por
estas células puede regular positivamente la expresién de HSP60 en los queratinocitos
basales adyacentes. Si el individuo estd predispuesto a reaccionar a la HSP60 debido a
que posee ciertos antigenos HLA como el HLA-Bw57 o el HLA-DR2, entonces una
segunda reaccién inmune seguird con el desarrollo de linfocitos T citotéxicos cuyo
blanco son los queratinocitos basales causando su destruccién.'” En nuestro estudio
no se realizd determinacion de HSP60, pero si de CK1. La expresidén de CK1, que estos
autores encontraron en correlacién directa con HSP60, en nuestros pacientes mostré
baja expresion en la capa basal. Esto diverge con el hallazgo de Chaiyarit117 y
colaboradores y seglin lo encontrado en nuestros pacientes no puede sustentar la
teoria que la involucra a CK1-HSP60 como pivote en la patogenia, dado que se expresa
en sélo 16% de las biopsias nuestros pacientes. Esto coincide con los hallazgos de Bloor
y colaboradores, ya que en su casuistica CK1/10 se expresaron en sélo 4 de 15 casos,
mostrando distribuciéon heterogénea en las capas suprabasales superficiales pero sin
expresion en las capas parabasal e inferiores de la espinosa72.

Bloor y colaboradores’” estudiaron las CK4, 13, 1y 10 en LPB y en queratosis orales no
displasicas. Las queratosis que afectan el epitelio oral, por ejemplo, causada por
friccidon o por tabaco, se asocian con un patréon de diferenciaciéon alterado, de no
gueratinizante a para u ortoqueratinizante. La sintesis de CK1 y CK10 estaban
aumentadas en el epitelio ortoqueratdsico. Segln estos autores, es posible que el
aumento de la sintesis de CK1 y CK10 en la mucosa oral pueda tener significancia en la
proteccion de la mucosa frente a un mayor dafio. Esta teoria, no explica el hallazgo de
la expresién de CK1 suprabasal en el 64% de nuestros pacientes con LPB, en mucosa no
gueratinizada, que normalmente no expresa esta CK. CK1 se expresé en nuestros
pacientes con liquen erosivo y no erosivo, sin diferencias estadisticamente
significativas entre estas formas clinicas del LPB. Especialmente las formas erosivas,
qgue a la vez fueron las mas numerosas de nuestro trabajo, tienen mayor dafio de la
mucosa, pero no expresan una proteccion basada en la ortoqueratinizacion.

En el trabajo de Bloor vy colaboradores’ reportan que en la mucosa oral
paraqueratdsica, con o sin infiltrado inflamatorio, la expresién de genes de CK4/13
reflejo el perfil del epitelio oral normal. Sin embargo, este patrén persistiéd mas alla del

aumento de expresion de CK1/10. La co-expresion de CK1/10 con las CK4/13 fue
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visualizada en el mismo grupo de células. Esta misma co-expresion de CK1 con
CK13/14, se encontré en nuestros pacientes.

No esta claro por qué hay cierta dominancia de la CK1 sobre la CK10 dentro del par co-
expresado, no sélo en las lesiones queratdsicas sino también en el epitelio bucal
normal. El punto de vista clasico es que en una célula dada deberia haber cantidades
equimolares de las CK tipo | y tipo Il. Se podria sugerir que un exceso de una de las CK
del par puede ser compensado por un incremento de otra CK de otro par. Es posible
gue otra CK, como por ejemplo la CK13, pueda ser una pareja alternativa para los
excesos de CK1. Esto explicaria lo que se observa en la figura n? 64, medio derecha
(liguen bucal CK13), de nuestra casuistica, donde la CK13 estd presente con
disminucion de la marcacion en la parte mas profunda del estrato espinoso y mayor
tincidn hacia las porciones mas superficiales del mismo.

En nuestros pacientes la expresion de CK13 se observd en la capa basal de 13
pacientes (42%), situacion que no hemos encontrado descripta en la literatura. Al
comparar la expresién de las CK con el grado de afectacidn histopatoldgica, se
encontré diferencia significativa en el grado de vacuolizacion de la capa basal
(p=0,023) y el grado de exocitosis (p=0,0025), siendo mayor el grado de afectacién en
los pacientes donde se expresa la CK13 en la capa basal del epitelio. Esto no ha sido
reportado previamente en la literatura revisada.

En el afio 2005, Brunotto y colaboradores ®8 hallaron inmunomarcacion positiva para
CK14 en los estratos superficiales de la mucosa oral de lesiones de LPB y neoplasicas,
por lo que estos autores proponen que la inmunomarcacidn positiva o la
sobreexpresiéon de esta CK en los estratos epiteliales superficiales deberian ser
suficientes indicadores de malignidad como para realizar exdmenes posteriores. 68
Coincidente con nuestros hallazgos respecto a CK14, son los de Jacques y
colaboradores; ellos estudiaron en el afio 2009. CK 14 en veintitrés biopsias y dio
positiva en ambas capas en todas las muestras.®

En 2010, Donetti y colaboradores demostraron que el patréon de expresion de CK14 fue
similar en los no fumadores y en los fumadores.’® Esto es coincidente con nuestros
hallazgos donde no hemos encontrado diferencia significativa en la expresién de CK14
entre fumadores y no fumadores. En el presente trabajo demostramos la presencia de

CK14 en la capa suprabasal del epitelio en el 94% de los preparados de LPB. No

152



coincidimos con Brunotto y colaboradores® en que este hallazgo sea suficiente para
pensar que el paciente pueda desarrollar un carcinoma, puesto que, aunque se acepta
que el LPB tiene potencial de malignizacién, esto seria en alrededor del 5% de los
pacientes. Tan sélo uno de nuestros pacientes, con liquen erosivo, de esta serie,
desarrolld con posterioridad un cancer sobre sus lesiones de LPB.

De todos estos hallazgos respecto a la expresion tisular de CK en LPB, el que
pensdbamos de mayor interés para realizar el seguimiento de los pacientes, fue la
expresion de la CK14. Esto es porque en los nuestros controles sanos no se encontro
en las capas suprabasales del epitelio, tal como refiere la literatura que ocurre en
epitelios normales. Si se expresé CK14ven nuestros pacientes con LPB en el 94% de la
muestras en la zona suprabasal. Se creyd entonces que en nuestra muestra de
pacientes con LPB, se podia analizar la expresidon de CK, en células exfoliadas y que en
teoria en el control inicial un alto porcentaje de las células de extendido deberian
expresar CK 14 y en el control de mejoria podria haber disminuido el porcentaje de
expresion de esta CK.

Se realizé la comparacién de la expresién de las CK, no sélo de la 14 sino de las tres CK
estudiadas y no se encontrd diferencia significativa para CK1, 13 o 14 al someter a
andlisis estadisticos los resultados obtenidos en los extendidos del inicio, control de
mejoria y control de alta de los pacientes. Nuevos esfuerzos tratando de encontrar
estas moléculas expresadas en las células descamadas del epitelio bucal, basados en el
ajuste de esta técnica o en el desarrollo de nuevas técnicas, podrian ayudar a

desarrollar este método de seguimiento para estos pacientes.
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VII CONCLUSIONES
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e evaluaron 52 pacientes con LPB, 38 presentaban formas
erosivas de la enfermedad y 14 de tipo no erosivo; 8 pacientes
con sindrome de ardor bucal, 6 pacientes con mucositis, y 15

pacientes con aftas. (TOTAL: 81).

No hubo diferencias significativas entre los grupos casos y

controles, en la muestra elegida, en las variables evaluadas en
esta investigacion en las patologias seleccionadas.
A continuacion se describen las conclusiones extraidas del analisis de los datos del
examen clinico protocolizado, la analitica de rutina y los estudios morfométricos,
citoldgicos, de inmunohistoquimica y las determinaciones de AST y MDA
realizadas a los pacientes incorporados al protocolo. Las descripciones se realizan

agrupando a los pacientes segun sus patologias.

PACIENTES CON LPB

Antecedentes de ingesta de drogas y presencia de amalgamas.

Referido a la ingesta de drogas, el 87,5% de los pacientes tienen comorbilidades e
ingieren al menos una droga para su tratamiento. El 71% de los pacientes
incorporados a la muestra ingieren tres o mas farmacos. Esto adquiere
importancia para realizar la eleccion del tratamiento debido a los efectos
colaterales de los corticoides.

Respecto a la presencia de amalgamas, en el total de los pacientes con LPB, de
todos los tipos, no hubo diferencia significativa entre los pacientes que tenian
amalgamas y los que no tenian amalgamas en el control de inicio, ni entre el
numero de amalgamas presentes en los pacientes con LPB erosivo versus no
erosivos.

Tanto en los pacientes con liquen erosivo, como en los pacientes con liquen no
erosivo, tampoco hubo diferencia con significancia estadistica respecto al nimero
de amalgamas entre los casos y los controles al inicio; ni al comparar entre el inicio
del tratamiento y el control de mejoria tanto en casos como en controles.

Con estos datos se puede deducir que en nuestros pacientes con LPB la presencia

o no de amalgamas, no influyé en el curso de la enfermedad, la diferencia de
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medias en los dias hasta alcanzar la mejoria no tuvo significancia estadistica al
comparar a los pacientes que se realizaron la extraccidon de las amalgamas con los
gue permanecieron con las mismas restauraciones que al inicio. Esto no
descartaria a las amalgamas como desencadenantes o iniciadoras del LPB, sino
gue una vez desarrollada la patologia no se pudo comprobar que la extraccién de
las amalgamas o la ausencia de las mismas previo al inicio de los tratamientos,
influyera en el curso evolutivo referido al nimero de dias que necesitaron los

pacientes hasta alcanzar la mejoria.

Compromiso total de la cavidad bucal.

Pacientes con LPB erosivo: del analisis de los puntajes de compromiso de la
cavidad bucal total (scores), se encontraron diferencias significativas entre ambos
grupos después de realizar los tratamientos. En la evaluacién de inicio analizando
el numero de lesiones entre los pacientes con LPB erosivo del grupo casos versus
los pacientes del grupo control, el test de Student con correccién de Welch no dio
diferencia significativa.

Los pacientes con LPB erosivo del grupo tratado con antocianinas (CASQOS)
mostraron diferencia significativa en el analisis de la varianza (ANOVA) al ser
evaluadas las lesiones al inicio y en las tres consultas evolutivas posteriores.

Los pacientes con LPB erosivo del grupo control no mostraron diferencias
significativas entre la evaluacién de inicio y las evoluciones de sus puntuaciones de
compromiso total de la cavidad bucal.

Pacientes con LPB no erosivo: en el compromiso total de la cavidad bucal no se
encontraron diferencias significativas al comparar la puntuacién (score) al inicio y
en las consultas sucesivas tanto para los pacientes del grupo casos como para los

pacientes del grupo control.

Evaluacion del dolor
Se encontraron diferencias significativas del dolor entre el inicio y control de
mejoria de los pacientes con LPB erosivo tanto en los casos como en los controles.

Aunque se percibe una tendencia a una mejor respuesta con las antocianinas, no
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hubo diferencia significativa en el grado de dolor entre los grupos al inicio ni en el
momento de la mejoria entre ambos tratamientos.

Al analizar el grado de dolor en los pacientes del grupo casos con LPB no erosivo,
la diferencia de las medias entre los grupos, casos al inicio y casos en la mejoria, a
dos colas da diferencia significativa.

En la comparacién del grado de dolor en los pacientes con LPB no erosivo, del

grupo control, entre el inicio y la mejoria, no dio diferencia significativa.

Dias de tratamiento transcurridos desde el inicio hasta alcanzar la mejoria.

En los pacientes del grupo casos con LPB erosivo comparando la media de dias
para alcanzar la mejoria con los pacientes del grupo control, no hubo diferencia
significativa entre los dos grupos.

Tampoco se encontraron diferencias entre los pacientes del grupo casos y los
controles con respecto a los dias desde inicio de tratamiento hasta alcanzar la

mejoria en los pacientes con LPB no erosivo.

Recaida

Hubo recaida en el 30% del grupo casos y en el 30% del grupo control.

En los pacientes con LPB erosivo no se encontré diferencia significativa entre los
grupos casos y control.

Recaida en pacientes con LPB no erosivo: no se encontrd diferencia significativa
entre los grupos.

En todos los grupos la principal causa estuvo relacionada con la falta de higiene
oral, complicaciones (micosis, la mas frecuente) y la persistencia de trauma local y

habito tabaquico.

Conclusiones de la determinacion de AST y MDA.

En los pacientes con LPB erosivo, no se encontraron diferencias significativas en
las determinaciones de AST comparando: casos y controles al inicio y al final del
tratamiento. Para las determinaciones de MDA, tampoco hubo diferencia.

En los pacientes con LPB no erosivo tampoco se encontraron diferencias

significativas en las determinaciones de AST ni para las determinaciones de MDA.
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Tampoco se encontraron diferencias significativas el comparar a los grupos en
estudio, erosivos y no erosivos, con muestras extraidas de controles sanos.

Con esto se deduce que no hay diferencias significativas en los pacientes con LPB
tanto erosivo como no erosivo, en sus valores de AST y MAD cuando de los
compara con controles sanos. El tratamiento con antocianinas no produce
alteracion de los niveles séricos de AST ni de MAD, al igual que el tratamiento con
CP local para el LPB tanto en las formas erosivas como en las no erosivas.

Esto indicaria que el efecto antioxidante de las antocianinas utilizadas de modo
local en la mucosa bucal, no se traduce en las determinaciones séricas de
antioxidantes totales del paciente, es de suponer con este parametro que no se
absorben cuando se las aplica con la metodologia utilizada en este trabajo. El CP,
tampoco influiria en los AST al final del tratamiento, cuando se lo utiliza en crema
en la boca. La determinacion de daro tisular a través del MDA sérico, no reveld
diferencias significativas en ninguno de los casos. No se pudo comprobar por lo
tanto que el estrés oxidativo descripto en la patogenia de esta enfermedad tenga

manifestacion sérica sistémica.

Analisis morfométrico

Al comparar las areas afectadas al inicio con en el control de mejoria, la diferencia
morfométrica, de las lesiones de pacientes con LPB erosivo que recibieron
tratamiento con antocianinas (casos) resultdé extremadamente significativa
(p<0.0001).

Para el grupo control de LPB erosivo también hubo diferencia muy significativo
(p=0,0022).

Comparando los porcentajes de mejoria entre casos y controles de pacientes con
LPB erosivo, la diferencia fue significativa (p=0.02), siendo mayor el porcentaje de

mejoria para el grupo casos.
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En los pacientes con LPB no erosivo, no se pudo demostrar diferencia significativa
entre las mediciones de dareas afectadas al inicio y al control de mejoria del

tratamiento tanto en los casos como en los controles (p=0.07).

LIQUEN ) s | .
EROSIVO AMALGAMAS | SCORE | DOLOR | DIAS | RECAIDA | 7 | AREAS

Casos vrs

Controles PNS PNS PNS PNS PNS PNS p:O_OZ

LIQUEN NO
EROSIVO

PNS PNS PNS

Tabla 80: Diferencias estadisticas significativas en los resultados al comparar los

grupos.

Control final

Con respecto al control final realizado a los pacientes con LPB erosivo no se
encontraron diferencias significativas al tratar a los pacientes con antocianinas
respecto a los tratados con CP, respecto al numero de dias, persistencia de las
lesiones, curacion o empeoramiento de las mismas. Tampoco hubo diferencias
referidas a la mejoria del dolor. Considerando que el niumero de pacientes que
asistieron al control final fue menor que los que se evaluaron en el control de
mejoria: pacientes con LPB erosivo, 14 del grupo casos y 13 del grupo control, se

puede inferir que este menor nimero de pacientes pueda haber influido en que la
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tendencia a una mejor respuesta con las antocianinas, no alcanzé el nivel de
significancia estadistica.

Se considerd que la respuesta fue buena en 12 de 14 (85%) pacientes con LPB
erosivo del grupo casos y en 9 de 13 (69%) del grupo control. La respuesta fue
mala en el 14% del grupo casos y en el 23% del grupo control.

En lo pacientes con LPB no erosivo tampoco se encontraron diferencias
significativas cuando compararon los tiempos de tratamiento, la mejoria de las

lesiones y la mejoria de los sintomas.

PACIENTES CON SINDROME DE ARDOR BUCAL, MUCOSITIS Y AFTAS.

No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los aspectos evaluados
en los pacientes tratados con antocianinas versus los tratados con los
tratamientos de primera eleccion conocidos a la fecha. Esta ausencia de
diferencia, podria atribuirse a que la muestra fue de un menor nimero de

pacientes.

En la muestra estudiada, no se observaron efectos colaterales en ninguno de los
grupos, tanto con el tratamiento experimental como con los de control. El
corticoide local utilizado para comparar el efecto de las antocianinas fue el CP que
es el de mayor potencia conocida, en la actualidad, Se administré siempre
asociado a neomicina y nistatina. Se demostré en este trabajo que las antocianinas
fueron de utilidad para tratar afecciones inflamatorias orales, especialmente el
liguen oral y las aftas. En las aftas se encontraron (desde la significacion
estadistica) los mismos resultados que con CP- neomicina- nistatina respecto a la
mejoria del dolor y al tiempo transcurrido para alcanzar la mejoria. En los
pacientes con liquen no erosivo la mejoria del dolor fue mas éptima con las
antocianinas (con significancia estadistica), el tiempo transcurrido hasta alcanzar
la mejoria, la evolucidn y las recaidas no tuvieron diferencia estadistica entre los
dos tratamientos. En los pacientes con liquen erosivo: la mejoria del dolor, el
tiempo hasta alcanzar la mejoria y el porcentaje de recaidas fue la misma con los

dos tratamientos (pNS), La evolucién, demostrada tanto con estudios
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morfométricos como con score de compromiso bucal total, fue mejor con las
antocianinas que con CP neomicina-nistatina, con diferencia estadisticamente
significativa.

Se considera favorable el hallazgo de que el tratamiento de estas afecciones con
un producto natural, presente en la dieta, como antocianinas, tenga el mismo
resultado terapéutico que los tratamientos convencionales, sin los efectos
colaterales de algunos de ellos, referidos en la literatura, como los de los

corticoides.

Con lo expresado hasta aqui se respondié al:

Primer punto de la formulacion del problema a investigar:

1 ¢La utilizacion local de antioxidantes derivados de la uva, mejoran la evolucidn

de las patologias bucales con estrés oxidativo?

La respuesta es afirmativa: las antocianinas mejoran la evolucion de las
patologias bucales con estrés oxidativo. Se alcanzan mejores resultados con las
antocianinas que con el clobetasol en los scores de compromiso total en las
formas de liquen erosivo y también en la mejoria del dolor de las formas de liquen
no erosivo. La mejoria es igual que con los corticoides (no tiene diferencia
significativa) para los otros parametros clinicos evaluados en los pacientes con
todas las formas clinicas de LPB, y para las aftas. Para los pacientes con sindrome
de ardor bucal y mucositis, el nimero de pacientes analizado fue menor,
probablemente por esto los resultados de los tratamientos con antocianinas no
dieron diferencias significativas comparados con los que se utilizan actualmente

como de primera eleccion topica.

Se alcanzd con esto el primero de los objetivos de este trabajo que expresa:

Objetivo 1: Demostrar que los antioxidantes derivados de la uva, mediante el uso

local mejoran las patologias orales con estrés oxidativo.

Y se demostro el primer punto de la hipétesis que dice:
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Hipotesis 1. El uso local de antioxidantes derivados de la uva, sirve para tratar

las patologias orales con estrés oxidativo.

Ademas se respondio al:

Segundo punto de la formulacién del problema a investigar:

2. ¢Es de utilidad el analisis morfométrico para el control evolutivo de los

pacientes y de la efectividad del tratamiento?

También la respuesta es positiva ya que el estudio morfométrico fue de utilidad
para evaluar la evolucion de los pacientes y las mediciones de las areas de las
lesiones entre el inicio de los tratamientos y el momento de mejoria clinica, como

también para comparar los resultados entre ambos grupos.

Se alcanzd con esto el segundo de los objetivos de este trabajo que expresa:

Objetivo 2: Demostrar la utilidad del estudio morfométrico para evaluar la

evolucidn y la efectividad del tratamiento.

Se demostro el segundo punto de la hipétesis que dice:

Hipotesis 2. El estudio morfométrico es de utilidad para evaluar la respuesta al
tratamiento de las patologias orales en cuya patogenia interviene el estrés

oxidativo.

Conclusiones de la citologia exfoliativa y la determinacion de CK:

La citologia exfoliativa no mostré hallazgos significativos como para ser utilizada
como método de control evolutivo de los pacientes con patologias inflamatorias
de la boca.

La expresion tisular de las CK1, 13 y 14 estd alterada en los pacientes con LPB, sin
existir correlacién con las formas clinicas de la patologia, ingesta de drogas o
habito de fumar. La CK1 se expresd en la capa basal en el 16% y en la capa

suprabasal en el 64% de los pacientes. La expresién de CK13 se observé en la capa
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basal de 13 pacientes (42%), situacién que no hemos encontrado descripta en la
literatura. La CK14 se expreso en EL 97% de las muestras en la capa basal y en el
94% en las capas suprabasales. Nuestro estudio diverge con el de otros autores en
que la expresiéon de CK1 no tiene correlacion directa con la presencia de
ortoqueratosis y su baja expresion en la capa basal no puede sustentar la teoria
que la involucra como pivote en la patogenia. El hallazgo de CK13 en la capa basal
sugiere la expresidn anticipada de esta proteina, propia de los estratos superiores.
La presencia de CK14 en estratos suprabasales, estaria indicando una falla en la
diferenciacién citoldgica, mostrando cierto grado de inmadurez en esos niveles.
Sin embargo, no seria como sugieren otros autores, un marcador para predecir
neoplasia, ya que se expresa en casi todos los LPB, segln nuestro estudio, y es
conocido que los LPB sufren transformacidn a espinocelular en un bajo
porcentaje. Al comparar la expresion de las CK con el grado de afectacion
histopatoldgica, se encontré diferencia significativa en el grado de vacuolizacion
de la capa basal (p=0,023) y el grado de exocitosis (p=0,0025), siendo mayor el
grado de afectacion en los pacientes donde se expresa la CK13 en la capa basal del
epitelio.

En conclusién, las CK en el LPB no siguen los patrones de queratinizacién de

mucosa queratinizada ni de la no queratinizada.

Tanto la citologia exfoliativa con determinacion de indices de maduracién, como la
determinaciéon de CK1, 13 y 14 en extendidos citolégicos, resultaron métodos que
insumen mucho tiempo de trabajo y los resultados no son significativos para los
pacientes con patologias inflamatorias, al menos en los analisis que hemos
realizado hasta la fecha. Sin embargo la determinacién de CK1, 13 y 14 en tejido
reflejo la alteracion en la maduracién en todos los pacientes con LPB, manifestada
a través de la expresién en estratos suprabasales de CK14. Aunque la asociacién
de la marcaciéon de CK1 con ingesta de farmacos o de tabaco no mostré
correlacién, pensamos que el nimero de pacientes incluidos en este estudio fue
bajo y se necesitaria un numero mayor en la muestra, para establecer

conclusiones que puedan apoyar la actual teoria patogénica, que incluye a la
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alteracion de las CK en su expresion en la capa basal en relacidon con toma de

medicamentos.

Con lo expresado hasta aqui se respondié a:

Tercer y cuarto punto de la formulacion del problema a investigar:

3. ¢Se puede evaluar la evolucidn clinica con citologia exfoliativa?

4. ¢Es mejor objetivar con CK la evolucidn clinica de los pacientes?

Se desarrollaron ambas técnicas y se sometieron los resultados a analisis
estadisticos. Se demostré que la respuesta fue negativa. No se pudo evaluar la

evolucidn clinica de nuestros pacientes con estas técnicas complementarias.

Se alcanzaron los objetivos tercero y cuartos de este trabajo que expresan:

Objetivos

3. Verificar si con citologia exfoliativa se puede controlar la evolucion de los
pacientes.

4. Investigar la utilidad de las CK para evaluar la evolucion de los pacientes.

Y aunque no se demostraron el tercer y cuarto puntos de la hipoétesis que dicen:
Hipodtesis 3. La citologia exfoliativa es un método auxiliar para evaluar la evolucién

de las patologias orales con estrés oxidativo.

4. La determinacion de CK es un método eficaz para objetivar la evolucién de las

patologias orales con estrés oxidativo.

Se realizaron hallazgos en la expresion de CK que no hemos encontrado

descriptos previamente, en relacion con parametros clinicos e histopatoldgicos.
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ste es un trabajo basado en la investigacidn clinica, dedicado a
tratar de demostrar la utilidad terapéutica de un producto
natural, que la humanidad ha utilizado durante siglos en la

dieta, para el tratamiento de patologias orales inflamatorias. Se

eligid un tratamiento local y una dosis que, aunque fuera
ingerida, estd probado que no tiene efectos todxicos. El uso cotidiano en la
alimentacion es usualmente en dosis mas altas que las indicadas en este trabajo.
Esta tesis trata de responder, entre otros aspectos, a la necesidad de muchos
pacientes con o sin patologias asociadas a las presentes en la mucosa oral, que
hasta la fecha tienen como el mejor tratamiento local, el uso de corticoides. Estas
drogas, si bien han demostrado su utilidad, tienen también multiples efectos
colaterales indeseables tanto locales como sistémicos.
Se elaboré un marco tedrico reuniendo evidencia cientifica aportada por la
bibliografia, sobre los mecanismos intervinientes en la inflamacidn. Se analizaron
también los aportes recopilados sobre el efecto antagénico que sobre los mismos
ejercen sustancias naturales presentes en la dieta como los polifenoles presentes
en los vegetales.
Esto condujo a realizar este trabajo cimentado en que los mecanismos
fisiopatogénicos descriptos en las patologias orales estudiadas en esta tesis
incluyen al estrés oxidativo. El estrés oxidativo es causado por un desequilibrio
entre la produccién de especies reactivas del oxigeno (ROS) generadas en el
metabolismo normal, y en mayor grado en la inflamacién; y la capacidad de los
tejidos para neutralizar los reactivos intermedios o reparar el dafo resultante.
Esta demostrado por investigaciones reportadas a la literatura que el estrés
oxidativo interviene en la inflamacioén.
Por otro lado, los polifenoles de las uvas tienen probados antecedentes de ejercer
efecto antioxidante in vitro y efecto antiinflamatorio in vivo. Dentro de los
polifenoles de las uvas se encuentran las antocianinas, que son las que dan color a
los frutos, entre otras funciones. Estas moléculas son descriptas en las
publicaciones especializadas, como los antioxidantes mds potentes del reino
vegetal. Se pensé por lo tanto que ellas podrian tener un efecto terapéutico en las

enfermedades inflamatorias de la boca.
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Las patologias de la mucosa bucal, que incluye este trabajo y en las que se ha
demostrado la presencia de estrés oxidativo en la fisiopatogenia son: liquen plano
bucal (LPB), aftas, sindrome de ardor bucal y mucositis. Para poder realizar una
comparacion precisa, el grupo de los pacientes con LPB fue subdividido en: formas
erosivas incluyendo al LPB erosivo y a la forma ampollar y formas no erosivas,
abarcando esta Ultima categoria: LPB reticular, queratdsico, atréfico vy
pigmentario. Se estudid el efecto de un tratamiento local con antocianinas
extraidos de las uvas, comparandolo con los tratamientos habituales.

Objetivos: El principal objetivo de este trabajo fue comprobar si el uso de
antocianinas de las uvas, era de utilidad para realizar tratamiento local en los
pacientes con las entidades nosoldgicas enunciadas. Para alcanzar este objetivo se
realizé un seguimiento de los pacientes en su evolucion a través del examen
clinico protocolizado.

Se utilizaron ademads de los datos clinicos, el analisis morfométrico, citologias
exfoliativas y determinacidn de citoqueratinas (CK) para estudiar a estos pacientes
durante la evolucion. Los siguientes objetivos fueron comprobar si estos métodos
complementarios aplicados, aportaban algun beneficio para el seguimiento
evolutivo de los pacientes.

Metodologia: Se incluyeron a los pacientes que tenian LPB con formas erosivas y
formas no erosivas, pacientes con aftas, sindrome de ardor bucal y mucositis. Se
dividié a los pacientes de cada patologia en dos grupos: uno con tratamiento
experimental, denominado grupo casos y otro con la terapéutica local de primera
eleccién, denominado grupo control. Se indico a los pacientes del primer grupo un
tratamiento local con antocianinas extraidas de la uva, por su efecto antioxidante
y al otro grupo clobetasol propionato (CP) para LPB y aftas, vitamina E para
pacientes con sindrome de ardor bucal y solucién salina para las mucositis.

Se les realizaron a los pacientes otros cuidados adjuntos de la cavidad bucal
tendientes a disminuir la contaminacion y el trauma local: tratamiento de los
factores que aumentan la inflamacidon como las deficiencias en la higiene bucal, la
infeccion local, la presencia de caries, fracturas y amalgamas desbordantes, entre
otros factores odontolégicos. Se recomendd abandonar el habito de fumar y la

ingesta de alcohol. A los pacientes se les realizaron controles clinicos, de
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laboratorio bioquimico de rutina, determinacién de AST y MDA, estudio
morfométrico, estudio citolégico en extendidos tefidos con técnica de
Papanicolau e inmuno histoquimico de CK 1, 13 y 14. Se compararon con analisis
estadisticos los resultados obtenidos intra grupos: en el inicio, mejoria y alta, e
inter grupos: casos y controles con la misma patologia.

Resultados: De estudiaron en total 81 pacientes, distribuidos en diferentes grupos
segln sus patologias: con LPB con formas erosivas se incluyeron 17 casos y 21
controles (n-38) y 14 de tipo no erosivo (9 casos y 5 controles); 8 pacientes con
sindrome de ardor bucal (5 casos y 3 controles), 6 pacientes con mucositis (5 casos
y 1 control), y 15 pacientes con aftas (9 casos y 6 controles).

De los datos epidemioldgicos obtenidos de nuestros pacientes se observé que
para los pacientes con liquen bucal la edad media en nuestra muestra fue de 61,5
anos. El 87,5% tenian enfermedades concomitantes siendo las mas frecuentes
hipertensidn arterial, depresién, diabetes mellitas e hipotiroidismo. Todos estos
pacientes con comorbilidades recibian tratamiento y el 71% de ellos lo hacian con
tres o mas farmacos.

No se observaron efectos clinicos colaterales con los tratamientos con
antocianinas. Se monitorearon entre otros parametros, las glucemias,
trigliceridemia y colesterolemia sin registrarse diferencias significativas antes y
después de los tratamientos.

Entre los factores odontolégicos mdas relevantes se encontré en nuestros
pacientes una alta incidencia de caries, pérdida de piezas dentarias, uso de
protesis, presencia de placa bacteriana y cdlculo. Todos estos factores
odontoldgicos no son favorables para el uso de corticoides locales. En nuestros
pacientes del grupo control que recibieron corticoide local, el CP se indicé
asociado a nistatina y neomicina. Pensamos que esto podria haber colaborado con
el tratamiento para que no aparezcan complicaciones locales. Respecto a los
pacientes tratados con antocianinas, no se les agregd antimicético ni
antibacteriano, pero esos pigmentos de las uvas tienen descripto efectos
antibacterianos y antimicéticos.

Otra de las observaciones clinicas fue que si bien en la literatura se relaciona la

patogenia del liquen, en la literatura, con la presencia de amalgamas, observamos
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que no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes portadores o
no de ellas y tampoco se las pudo relacionar con las formas clinicas de la
enfermedad. Los pacientes mostraron mejoria clinica con los tratamientos, aun
antes de reemplazarse sus amalgamas por otros materiales no metalicos. Pese a
este hallazgo, no puede descartarse que las amalgamas estuvieran relacionadas
con el inicio del liquen bucal,

La distribucion de las lesiones de liquen en la cavidad bucal, coincide en nuestros
pacientes con lo referido en la literatura. Estas son multiples en la mayoria de los
pacientes. La mayor frecuencia de presentacidn es en las mucosas yugales,
encontrdndose ademds en mucosas de labios, bordes de lengua, paladar, encia,
dorso de lengua y cara ventral de lengua en orden decreciente.

Respecto a las respuestas terapéuticas se encontrd que los pacientes la tuvieron
en forma favorable con las antocianinas.

Esta fue mejor que con el tratamiento con CP para los pacientes con LPB erosivo
oral. Se comprobd en el seguimiento clinico protocolizado, con la mejoria del
puntaje de compromiso total de la cavidad bucal y en el estudio morfométrico. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo de
respuesta terapéutica, en la evaluacién del dolor, ni en el porcentaje de recaidas
entre ambos grupos.

Respecto al tratamiento de otras formas de LPB (no erosivas) hubo mejor
respuesta respecto a la mejoria del dolor en el grupo tratado con antocianinas.

En los pacientes con: aftas, sindrome de ardor bucal y mucositis las respuestas no
dieron diferencias significativas respecto al tratamiento de primera eleccién.

Se desea destacar la importancia en el seguimiento de estos pacientes, del
examen clinico minucioso de la cavidad bucal, con registro iconografico de las
lesiones para su estudio morfométrico comparativo y el seguimiento con registro
de scores de todas las areas afectadas.

Se encontré de utilidad la evaluacion de parametros tales como el grado de dolor
y numero de dias hasta alcanzar la mejoria.

Los métodos complementarios para el seguimiento, tales como estudio
morfométrico de las lesiones y control del compromiso total de la cavidad bucal

(scores de compromiso) se apreciaron como beneficiosos.
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Otro método auxiliar aplicado fueron las citologias exfoliativas tefiidas con técnica
de Papanicolau. No se pudo demostrar en nuestros pacientes una relevancia de
esta técnica que justificara su uso en el seguimiento de las patologias orales
inflamatorias. Como se observa en la figuras de esta tesis, en algunos pacientes los
extendidos muestran predominio de las células de los estratos mas profundos del
epitelio al inicio de la enfermedad, con presencia de glébulos rojos en las formas
erosivas. En los controles evolutivos de mejoria y alta la presencia de células de
estratos mas superficiales, no resultd en cambios de significancia estadistica. No
puede definirse por lo tanto a este método como preciso para el seguimiento de
estos pacientes.

Respecto a la determinacién de CK son consideradas el marcador de
diferenciaciéon celular por excelencia, Se observé que en el 94% de los pacientes
estd alterada esta diferenciacion, expresandose CK 14, que esta sélo en las capas
basales en los tejidos normales, en todas las capas del epitelio de los pacientes
con LPB. Esta alteracién en la diferenciacion no pudo demostrarse que fuera de
utilidad para predecir potencial de malignizacion. Esto se dedujo porque la
malignizacion puede acontecer en alrededor del 5% de los pacientes con LPB,
porcentaje que discrepa con el del 94% que expresan esta CK, en nuestros
pacientes.

El seguimiento evolutivo se realizd desde la inmunohistoquimica con marcacién de
las CK en las células exfoliadas en el momento del inicio, controles de mejoria y
alta. Esta técnica no reflejd, desde los controles de inicio, ser un buen reflejo de lo
gue esta pasando en el tejido. El porcentaje de expresion de las CK fue
discordante, mostrando bajo porcentaje de expresion, aun en la CK14 que en el
tejido se expresd inicialmente en la gran mayoria de los pacientes en las células de
todo el epitelio. En los extendidos de los controles evolutivos, segun nuestros
resultados, no pudo demostrarse la evolucion de la diferenciacién celular con las
CK como marcador. Aunque se observé mejoria, o aun curacion clinica de las
lesions, las CK no aportaron ayuda para el seguimiento de estos pacientes ya que
no mostraron diferencia estadistica significativa al compararse con la expresiéon de

las CK en los extendidos citoldgicos del inicio.

170



Sin embargo se encontré alterada la expresidn tisular de las tres CK estudiadas en
los pacientes con LPB.

Se hicieron hallazgos al comparar la expresién las tres CK estudiadas con la ingesta
de drogas y el habito de fumar. No se encontré significancia estadistica al tratar de
relacionar el mencionado habito y el nimero de drogas ingeridas con la expresidn
de ninguna de las CK estudiadas. En el caso de la citoqueratina 13, la encontramos
expresada en la capa basal, dato no descripto previamente en la bibliografia a
nuestro alcance. Cuando se expresd en la basal se relaciond, con significancia
estadistica, con mayor grado de vacuolizacién basal y de exocitosis. Estos hallazgos
referidos a la CK 13 no los hemos encontrado reportados previamente.

A pesar de los multiples intentos de predecir y prevenir cuales son los pacientes
gue tienen mayor probabilidad de desarrollar un carcinoma espinocelular a partir
de LPB, con la utilizacion de marcadores tisulares a nivel global, no se ha logrado
develar aun cuales son esos indicadores. Las CK, seguin nuestro trabajo, no son la
excepcidon a estos esfuerzos por encontrar esa sefial temprana que permita
prevenir la neoplasia

Conclusiones: Se logro alcanzar la respuesta a la primera pregunta del problema a
investigar sobre si la utilizacidon local de antocianinas de la uva, mejoran la
evolucidn de las patologias bucales inflamatorias.

La respuesta fue positiva ya que se comprobd que las antocianinas mejoran la
evolucidn de las patologias bucales estudiadas. Los resultados alcanzados con las
antocianinas fueron mejores que con los del clobetasol en los scores de
compromiso total de la cavidad bucal, en las formas de liquen erosivo y también
en la mejoria del dolor de las formas de liquen no erosivo. La mejoria fue igual que
con los corticoides (sin diferencia estadistica significativa) para los otros
parametros clinicos evaluados en los pacientes con todas las formas clinicas de
LPB, y para las aftas. Para los pacientes con sindrome de ardor bucal y mucositis,
el nimero de pacientes analizado fue menor vy los resultados con los tratamientos
con antocianinas no dieron diferencias significativas comparados con los que se
utilizan actualmente como de primera eleccion topica.

Con esto se alcanzé el primer objetivo de este trabajo y se demostré el primer

punto de la hipdtesis que dice:
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1. El uso local de antioxidantes derivados de la uva, sirve para tratar las patologias
orales con estrés oxidativo.

Ademas se respondié al segundo punto de la formulacion del problema a
investigar sobre si es de utilidad el analisis morfométrico para el control evolutivo
de los pacientes y de la efectividad del tratamiento. La respuesta fue positiva ya
que este estudio fue de utilidad para comparar las mediciones de las areas de las
lesiones entre el inicio de los tratamientos y el momento de mejoria clinica, como
también para comparar los resultados entre ambos grupos.

Con esto se alcanzé el segundo de los objetivos de este trabajo que era demostrar
la utilidad del estudio morfométrico para evaluar la evolucion y la efectividad del
tratamiento.

Se demostrd el segundo punto de la hipodtesis: El estudio morfométrico es de
utilidad para evaluar la respuesta al tratamiento de las patologias orales en cuya
patogenia interviene el estrés oxidativo.

También se respondid al tercero y cuarto punto de la formulacion del problema a
investigar sobre si se puede evaluar la evolucidn clinica con citologia exfoliativa y
si es mejor objetivar con CK la evolucidn clinica de los pacientes. Para esto se
desarrollaron ambas técnicas y se sometieron los resultados a analisis estadisticos.
Se demostrd que la respuesta fue negativa. No se pudo evaluar la evolucion clinica
de nuestros pacientes con estas técnicas complementarias.

Se alcanzaron con esto los objetivos tercero y cuarto de este trabajo que
expresan:

Verificar si con citologia exfoliativa se puede controlar la evolucion de los
pacientes e investigar la utilidad de las CK para evaluar la evolucién de los
pacientes.

Y aunque no se demostraron el tercer y cuarto puntos de la hipdtesis que dicen:
La citologia exfoliativa es un método auxiliar para evaluar la evolucién de las

patologias orales con estrés oxidativo y la determinacion de CK es un método
eficaz para objetivar la evolucion de las patologias orales con estrés oxidativo.
Se realizaron hallazgos en la expresion de CK que no hemos encontrado

descriptos previamente, en relacién con pardmetros clinicos e histopatoldgicos.
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En los pacientes estudiados de nuestra muestra no se registraron efectos
colaterales relacionados con los tratamientos locales realizados durante el trabajo
de tesis. Los antecedentes bibliograficos que pesan sobre los corticoides respecto
a los efectos colaterales aventajan a las antocianinas. Estas han sido utilizadas
como parte de la dieta durante siglos y no tienen efectos colaterales indeseables
demostrados. Al contrario, se ha relacionado a las antocianinas con
guimioprofilaxis de enfermedades relacionadas con las especies reactivas de
oxigeno vy el estrés oxidativo. Hay amplia literatura referida a la prevencién y
tratamiento del dafio oxidativo y sus consecuencias, con antocianinas y otros
polifenoles vegetales. Nuevos aportes son necesarios para comprobar cudl fue el
mecanismo molecular que condujo al resultado terapéutico favorable en nuestros

pacientes tratados con antocianinas.

Las patologias inflamatorias orales tienen respuesta favorable con el
tratamiento local con antocianinas extraidas de la uva. Se observa
con los test estadisticos
realizados en los pacientes incluidos en este trabajo, una igual o
mejor respuesta que con los tratamientos habituales de primera
eleccidn. En los pacientes donde el tratamiento local de eleccién se
basa en los corticoides de uso tdpico, se observd que muchos de
ellos tienen co morbilidades. Es especialmente en estos enfermos
donde se infiere una ventaja en el uso de este antioxidante natural

presente en la dieta.
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pesar de que no se pudo demostrar en este trabajo la utilidad de
la determinacién de CK en pacientes con patologias orales a través
de la citologia exfoliativa, dado que estas si se observaron en los

cortes de tejido, se proyecta ajustar la técnica, modificando Ia

fijacién y el almacenamiento de las muestras para comprobar si de

este modo se logran identificar las CK en los extendidos. Ademas
se intentara determinar nuevos marcadores moleculares.
Se han presentado y han sido aprobados por la Universidad Nacional de Cuyo dos
proyectos para dar continuidad a las investigaciones desarrolladas durante el
transcurso de esta tesis. Se han solicitado subsidios para investigar la presencia de
NRF2, APE1, TNF alfa, IL6, IL1 e IL8 en LPB oral, leucoplasias y carcinomas
orales. ' 1%
NRF2 es un factor de transcripciéon que induce la expresién de varios genes que
incluyen a aquellos que codifican para varias enzimas antioxidantes y puede jugar
un papel fisioldgico en la regulacion del estrés oxidativo. **
APE1 es una enzima que estd involucrada en la via de reparacion por escisién de
bases del ADN dafado por estrés oxidativo. Su rol principal es contribuir a reparar
los nucledtidos dafiados o mal apareados del ADN.
TNF alfa, IL6, IL1 e IL8 son citoquinas proinflamatorias que se conoce son
sintetizadas por varias células que intervienen en la inflamacién y ademas por los

122

gueratinocitos.”” Se ha demostrado que algunos antioxidantes tienen efecto

123 124
3 Paralelamente

activando el NRF2 y modulando de este modo la inflamacién.
se ha comprobado que la mutacion de este factor esta relacionada con la
promocién de malignidad.*?

Diferencias en los niveles de las citoquinas mencionadas, se tratan de relacionar
con la posibilidad de transformacién maligna de lesiones consideradas
preneoplasicas como el LPB y la leucoplasia.

Respecto a la inhibicion del eje hipotdlamo hipofisario adrenal con el tratamiento
tépico con CP, se deberia evaluar si esto que ha sido descripto también sucede con

la dosificacion que reciben los pacientes cuando lo usan en crema al CP y si las

antocianas tienen algun efecto colateral, ain no conocido.
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Consentimiento informado que deben firmar los pacientes

Investigacion Clinica

TRATAMIENTO CON ANTIOXIDANTES LOCALES DE LAS PATOLOGIAS INFLAMATORIAS
DE LA MUCOSA ORAL. EVALUACION CLINICA, MORFOMETRICA Y CITOLOGICA.

Informacién para el Paciente y Formulario para el Consentimiento Informado
Escrito

Fecha de emision: 8 de diciembre de 2006

SE LE SOLICITA QUE LEA EL SIGUIENTE MATERIAL PARA ASEGURARNOS QUE ESTA
INFORMADO ACERCA DE LA NATURALEZA DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION
CLINICA Y DE LA FORMA EN LA QUE USTED PARTICIPARA EN EL, SI USTED DIERA SU
CONSENTIMIENTO PARA HACERLO.

LA FIRMA DEL FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INDICARA QUE USTED HA SIDO
INFORMADO Y QUE ACEPTA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO CLINICO.

ESTA HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE 7 (siete) FOLIOS HA SIDO
APROBADA POR EL COMITE INDEPENDIENTE DE ETICA.
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INTRODUCCION

Usted ha sido invitado a participar en una investigacién que implica el uso de
soluciones de uso local (enjuagues), debido a que se encuentra en tratamiento por
presentar afectacién de los tejidos blandos de la boca.

Antes de otorgar su consentimiento para participar en este estudio, es importante
que Ud. lea y comprenda la siguiente explicacion sobre el estudio y sus
procedimientos. Este documento describe el objetivo, los procedimientos, los
beneficios, los riesgos, las molestias y los tratamientos alternativos que se hallan a
su disposicion. Su participacion en este estudio es estrictamente voluntaria. Si Ud.
decide participar, Ud. tiene el derecho de retirarse del estudio en cualquier
momento.

PROPOSITO Y CONDUCCION DEL ESTUDIO

éPor qué se realiza esta investigacion y cual es el objetivo?

El objetivo de este estudio es comprobar la eficacia de un antioxidante natural,
extraido de las uvas para el tratamiento de las afecciones inflamatorias de la boca.
Si Usted decide participar de este estudio, se le solicitard que firme este
consentimiento informado, donde se explican los motivos del estudio y se detallan
las visitas y/o pruebas que se requieren.

¢Quiénes tomaran parte en este estudio?
Todos aquellos pacientes con afecciones inflamatorias de la boca que firmen el
consentimiento informado.

¢Como es el tratamiento, qué tendré que hacer durante la investigacion y cual es
la duracion de la misma?

Si usted decide participar en este estudio, deberd realizar visitas de control al
Servicio de Odontologia del Hospital “Luis Lagomaggiore”. Se lo examinara el dia
de la primera consulta y segln su patologia a la semana, a los 15 dias y luego una
vez por mes hasta la curacién o un periodo maximo de un afio. Se le realizara una
toma citoldgica de la mucosa (tejido que recubre el interior de la boca “piel de la
boca”) afectada para evaluar el estadio clinico-patolégico de la misma en cada
visita. Esto consiste en deslizar un bajalengua o una espatula sobre la cara interior
de las mejillas o de la lengua para luego mirar a microscopio esas células
recogidas. Estas visitas son necesarias para controlar su evolucién. Posteriormente
comenzara a tratar la mucosa con los enjuagues tres veces por dia durante el
tiempo que sea necesario, como paciente externo, durante los dias que sean
necesarios. Se desea comparar el grado de efectividad los medicamentos incluidos
en este estudio y se le entregara el que a Ud. le sea asignado. En cada visita del
estudio, su médico llevara a cabo una evaluacién de los signos y sintomas de la
mucosa de la boca.

Usted debera completar un formulario que se le entregara en cada visita, en las
gue deberad registrar toda medicacién utilizada, los signos y sintomas subjetivos de
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la boca y los eventos clinicamente significativos que le hayan ocurrido entre las
visitas como asi también la toma de medicamentos por razones ajenas al estudio.
En cada visita del estudio, el personal analizard con usted (basandose en las
anotaciones del diario) el uso de la medicacién del estudio, el uso de otros
medicamentos (cualquiera sea el motivo) y cualquier enfermedad o accidente que
le haya ocurrido. Su médico le entregarda una cantidad de la medicacion del
estudio suficiente para tratar su boca durante el periodo que transcurra hasta el
préximo control. En cada visita Ud. deberd devolver al Hospital todos los envases
de la medicacidon ya sean usados o no usados. Esta medicacién debera ser utilizada
Unicamente por Ud. y no debera ser compartida por ninguna otra persona.
Ademas del uso de enjuagues se lo asistird mediante:

Ensefianza de técnica de higiene oral

Tratamiento de caries

Tratamiento de alteraciones que provoquen trauma en la mucosa

Tratamiento local de infecciones por hongos sobre agregadas en boca.

Asistencia psicoldgica si se considera necesario

No esta permitido fumar ni beber alcohol durante el tratamiento

RIESGOS E INCONVENIENTES

El equipo médico cree que Ud. podria beneficiarse con el tratamiento del estudio.
Estos buches deben ser dejados en contacto con la mucosa durante al menos
cinco minutos y luego los debe escupir (no los debe tragar).

Uno de los enjuagues presenta antioxidantes extraidos de las uvas. No se ha
demostrado que esta medicacion tenga efectos téxicos y por el contrario se la
recomienda como tratamiento de algunas enfermedades. De todos modos Ud. no
debe ingerir la sustancia ya que queremos solo ver su accion local en la boca.

El otro enjuague consiste en una solucién salina cuya efectividad ha sido probada
para el tratamiento de algunas de la boca.

Los tratamientos que se realizan con cremas o cdpsulas de vitaminas para uso
local en la boca, ya han sido probados en su efectividad previamente y no se han
demostrado efectos adversos con las dosis habituales.

Su médico lo controlard cuidadosamente para tratar rapidamente cualquier
problema o efecto no deseado que pueda surgir esté este relacionado o no con la
medicacién instituida.

Su médico podrd decidir retirarlo del estudio en cualquier momento y sin su
consentimiento, debido a las siguientes razones:

- Se producen cambios en su salud y el médico considera que es conveniente
para Ud.

- Si la Universidad Nacional de Cuyo o el Servicio de Dermatologia del Hospital
“Luis Lagomaggiore” detienen el estudio.

- Si otras personas que participan del estudio sufren algun dafio.

Es necesario que informe de inmediato al médico investigador sobre cualquier
malestar que sienta o que le preocupe. Su equipo médico le proporcionard uno o
mas numeros telefénicos en donde podra contactarlos fuera de los horarios
habituales de la consulta.

BENEFICIOS DEL TRATAMIENTO
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El beneficio potencial mas importante de su participaciéon en el estudio seria la
mejoria de su afeccion inflamatoria de la boca, pero no hay garantias de que esto
ocurra, ya que no todos los pacientes tendrdn la misma respuesta a estos
medicamentos lo cual consta en este consentimiento informado.

Las afecciones inflamatorias de la boca pueden ser tratadas actualmente con muy
diversos tratamiento. La intencidn del equipo investigador es obtener mejoria de
las afecciones inflamatorias de la boca con un producto natural, disminuyendo los
costos del tratamiento.

Un beneficio indirecto adicional seria ayudar a otros pacientes con afeccion
inflamatoria de la boca al contribuir al esclarecimiento de las ventajas que podria
ofrecer un medicamento sobre otro.

éExisten otros tratamientos alternativos?

Su equipo médico le ofrece este tratamiento teniendo en cuenta las otras
alternativas terapéuticas que podria recibir. Si Ud. esta dispuesto a participar, el
equipo investigador le suministrara toda la informacion relevante en este sentido,
y su decision no influira sobre la calidad del cuidado médico que se le brindara.

éTendré que pagar o recibiré algun pago por mi participacion en la
investigacion?

Todos los procedimientos adicionales a los de la practica habitual requeridos en la
investigacion segun el protocolo, incluyendo las visitas médicas, citologia de la
mucosa y el examen fisico seran gratuitos.

Usted recibira la medicacidon en forma totalmente gratuita.

No recibird pago alguno por su participacién en la investigacion.

PARTICIPACION

éPodré retirarme de la investigacidon en cualquier momento?

Si Ud. decide y estd dispuesto a participar en la investigacidon, se le pedird que
firme el consentimiento informado.

La decisién de tomar parte en la investigacidon es voluntaria y libre y Ud. podrd
retirarse en cualquier momento, sin que esto afecte la relaciéon con su médico. En
ese caso, es muy importante que le comente al médico las razones de su decisién
y si las mismas estan vinculadas con el tratamiento experimental, de modo que
pueda planearse el cambio adecuado en el tratamiento y algunas visitas clinicas
adicionales, donde se le realizarda un examen fisico y todo lo que el médico juzgue
necesario.

Si en cualquier momento el médico considera que es conveniente para Ud.
suspender la investigacidn, o en el caso de que Ud. no cumpla con las indicaciones
requeridas, el equipo médico podra tomar la decisidn de finalizar su participacion
en la misma, en cuyo caso, el médico optard por indicarle el tratamiento que
considere mas apropiado.

En caso de dudas o de presentar algtin problema médico, comuniquese con:

Dra. Rivarola Emilce. Tel: 156519224
Dra. Carolina Innocenti. Tel: 155098460
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Como se trata de un medicamento que no es téxico y que sélo va a usarse de
modo local, es de esperar que no surjan complicaciones por el mismo. De todos
modos si surgiera alguna complicacion Ud serd asistido en El Hospital Luis
Lagomaggiore y sera internado si fuera necesario, hecho que se considera
altamente improbable.

CONFIDENCIALIDAD

¢Podra esta investigacion afectar mi privacidad?

La informacién de la investigacion serd enviada al la Secretaria de Ciencia y
Técnica de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Cuyo y al
comité de Etica del Hospital “Luis Lagomaggiore” quienes revisardn su historia
clinica y el consentimiento informado firmado por Ud. ante la necesidad de
informar a dichas entidades, no se puede garantizar la confidencialidad absoluta,
pero esta siempre serd contemplada y cuidada.

Los resultados de esta investigacién podran ser presentados en reuniones médicas
y/o publicaciones, pero su identidad no sera revelada.

Recibi copia de esta informacion clinica para el paciente

Firma del paciente Por favor escriba su nombre y apellido Fecha
completo
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Consentimiento Escrito para Paciente Adulto

Antes de dar mi consentimiento para participar en la investigacion con la firma de
este documento, dejo constancia de que he sido informado /a acerca de los
métodos y formas de administracién de las medicaciones que se investigan y de
las molestias, riesgos y problemas que podrian ocurrir con el uso de las mismas.
He recibido, ademas una copia escrita con un resumen de esa informacion.

El médico investigador ha contestado personalmente, y a mi entera satisfaccion,
todas las preguntas respecto a esta investigacion, y firma el presente confirmando
esta manifestacion.

Autorizo al médico investigador, al equipo médico, a la institucidn, al personal del
comité de Etica en Investigacién y al Personal de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Cuyo, a fin de que revisen mi historia clinica,
manteniendo la confidencialidad mas estricta posible. Autorizo del mismo modo a
fotocopiar mi historia clinica para salvaguardar la informacién en ella contenida en
caso de ser necesario.

Sobre la base de esta informacién, acepto voluntaria y libremente participar en
esta investigacién, comprendiendo que de no cumplir con las instrucciones del
médico investigador, podré ser retirado/a de la misma por lo que firmo el
presente consentimiento, reteniendo una copia de este y de la informacién clinica

. Cada persona debe escribir su
Firmas .
nombre y apellido completo
Paciente
Fecha de nacimiento....../....... [
Testigo
Persona que
obtiene el
consentimiento
Lugar y Fecha
del
Consentimiento (Debe escribirlo el propio paciente)
Comentarios
Nombre completo y firma del Investigador Principal
Revisado
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE CUYO - Secretaria de Ciencia, Técnica y Posgrado —
Tratamiento con Antioxidantes Locales de las Patologias Inflamatorias de la

Mucosa Oral: Evaluacién Clinica, Morfométrica y Citolégica.
Protocolo: Enfermedad Inflamatoria Oral

N° HC: Ambulatorio-Internacion-

Criterio de Inclusién: Pacientes con Mucositis, Liquen, Sjogren, Aftas, Estomatodinia.
Fecha: Nombre y apellido: Edad:

Sexo:
Escolaridad: Afios Procedencia: rural/urbano- Empleado Desempleado
Clase social: Indigente-Baja-Media Estado civil: Casado/pareja-Viudo-
Separado-Soltero - Vive Solo

Cigarrillos: Pack-year Alcohol ml.: Grados: Indice: Mate Café Té Otros:
KARNOFSKY % Malnutr: SI-NO Peso: Talla: IMC: P/T> =

ComOrbidas: NO- CUAIES? ...t e et eer e stestesteseeseesesenes
TratamMEENTOS: ... ettt se ettt e e e e saeene e e e s e e e nes
ODONTOLOGIA: THO (FECHA) CPOD=

INDICE LOE= O LEARY=

Caries tiPO et Prétesis: SI-NO Tipo: ......... ...

12 consulta Fecha: ..................... Fecha de inicio de patologia—/—/--

Sintoma cardinal: dolor 1-10 / ardor / disfagia / disgeusia / xerostomia/

.............................. AHORA: FUMA SI/NO n2CIG: .......cceeoeuno...  AlcohoL: SI/NO  ml
grados

PLACA: No/areas/generalizado CALCULO: No/areas/generalizado

TRAUMA LOCAL: TRAT. ODONTOLOGICO: SI/NO éCudl?

Citologia: N2:.....oevevrvereieeeecre e, localizacidn citologia:.......cceeeeeveeennnee. Fotos
BIiOPSIA: SI/ NOu.uoeiee ettt ver et s aes s s ere e sennes

Tratamiento: Antioxidante / otro:
......................................................................................................... Posologia:
Dosis entregadas / Fecha
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CONTROL ANTIOXIDANTE:

HEMOGRAM A: e et e ae e s ate e et aee e eaeaee s enaneaee VSG..........

PCR:........

GLUCEMIA: .................... COL T: . LDL-C: ..o HDL-C:

..................... TRIGLICERIDOS. ..................... ACURICO: ............ CREATININA:

ANTIOXIDANTES SERICOS TOTALES: ..., MALONDIALDEHIDO:
Saliva Saliva Saliva Saliva Saliva Saliva
Borde Borde Borde Borde Borde Borde
Labio Labio Labio Labio Labio Labio
sup. sup. sup. sup. sup. sup.
Labio Labio Labio Labio Labio Labio
inf. inf. inf. inf. inf. inf.
Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua
D D D D D D
Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua
\Y \Y \ \ V \Y
Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua
BD BD BD BD BD BD
Leng BI Leng BI Leng Bl Leng Bl Leng BI Leng BI
MYugal MYugal MYugal MYugal MYugal MYugal
D D D D D D
MYugal MYugal MYugal MYugal MYugal MYugal
| | | | | |
Paladar Paladar Paladar Paladar Paladar Paladar
Piso Piso Piso Piso Piso Piso
Encias Encias Encias Encias Encias Encias
Dientes Dientes Dientes Dientes Dientes Dientes
SCORE SCORE SCORE SCORE SCORE SCORE

Fechas:
12 control 22 control: 32 control: 42 control: 52 control: 62 control:
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UNIVERSIDAD NACIONAL DE CUYO - Secretaria de Ciencia, Técnica y Posgrado —
Tratamiento con Antioxidantes Locales de las Patologias Inflamatorias

de la Mucosa Oral: Evaluacién Clinica, Morfométrica y Citoldgica.

Protocolo: Enfermedad Inflamatoria Oral

...... CONTROL FECha: ...
Sintoma cardinal: dolor 1-10 / ardor / disfagia / disgeusia / xerostomia/

Localizaciéon: mucosa yugal, IZQ DER labio SUP INF, lengua dorso / vientre /
lateral IZQ- DER, piso, paladar encia sup encia inf

TiPO: et e e Evolucion en dias......ccocecerecievennnnne
(O = TR Evolucion en dias............
ODSEIVACIONES . ........eeeeeeeeee ettt eee et e e ee et e e eesaaraessannenan

TRAT: COMPLETO PARCIAL SUSPENDE FECHA Y MOTIVO:

AHORA: FUMA SI/NO neCIG: ....ccoeeueuneeee AlcohoL: SI/NO ml grados TRAUMA
LOCAL:

PLACA: No/areas/generalizado CALCULO: No/areas/generalizado

Citologia: N2:....cceeeeeieereeeee, localizacion citologia:......ccceeveveeeveiceceenen, Fotos

RESPUESTA AL TRATAMIENTO: BUENA — REGULAR — MALA

Areas afectadas SCORE

CONDUCTA ADOPTADA: Tratamiento: Antioxidante / otro:
............................................................ Posologia:

Dosis entregadas / Fecha:

Localizaciéon: mucosa yugal, 1ZQ DER labio SUP INF, lengua dorso / vientre /
lateral 1ZQ- DER, piso, paladar encia sup encia inf

THPO: eeeveerecerernrecnrenneesneeesseesseessseseseasssneseasanns Evolucion en dias........ccceecerveveecneennne
(0] (- LT Evolucidn en dias............
O DS EIVACIONES . ..ceeeirereeriecrnrentaereteeresessssssssessssastassenesnessesessssssnsssnns

AHORA: FUMA SI/NO n2CIG: .........coeeuuen. AlcoholL: SI/NO ml grados TRAUMA
LOCAL:

PLACA: No/areas/generalizado CALCULO: No/areas/generalizado
Citologia: N2:......ccccvvrevensensninensannenes localizacidn citologia:.......c.cceccvrvernerninncnnnns Fotos
RESPUESTA AL TRATAMIENTO: BUENA — REGULAR — MALA

Areas afectadas SCORE

CONDUCTA ADOPTADA: Tratamiento: Antioxidante / otro:
............................................................ Posologia:
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...... 00 ]\ 201 I 21=Y ol T- T
Sintoma cardinal: dolor 1-10 / ardor / disfagia / disgeusia / xerostomia/

Localizacidon: mucosa yugal, 1ZQ DER labio SUP INF, lengua dorso / vientre /
lateral 1ZQ- DER, piso, paladar encia sup encia inf

THPO: eeiveeeevererrecntenneeseeeeesssessseeessasssnsessasnne Evolucion en dias.......cccceeceevneevveneene
(0] (- LU Evolucion en dias............
(0] s XY TRV [l {01 1=

AHORA: FUMA SI/NO n2CIG: .......cecuveuene AlcohoL: SI/NO ml grados TRAUMA
LOCAL:

PLACA: No/areas/generalizado CALCULO: No/areas/generalizado
Citologia: n2:......cccceereveerercrrnecnnnnnnes localizacidn citologia:........ccccceevververrcneccnenns Fotos
RESPUESTA AL TRATAMIENTO: BUENA — REGULAR - MALA

Areas afectadas SCORE

CONDUCTA ADOPTADA: Tratamiento: Antioxidante / otro:
............................................................ Posologia:

Saliva Saliva Saliva Saliva Saliva Saliva
Borde Borde Borde Borde Borde Borde
Labio Labio Labio Labio Labio Labio
sup. sup. sup. sup. sup. sup.
Labio Labio Labio Labio Labio Labio
inf. inf. inf. inf. inf. inf.
Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua
Dorso Dorso Dorso Dorso Dorso Dorso
Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua Lengua
Vientre Vientre Vientre Vientre Vientre Vientre
Leng Leng Leng Leng Leng Leng
BD BD BD BD BD BD
Leng BI Leng BI Leng BI Leng BI Leng BI Leng BI
MYugal MYugal MYugal MYugal MYugal MYugal
D D D D D D
MYugal MYugal MYugal MYugal MYugal MYugal
| | | | I I
Paladar Paladar Paladar Paladar Paladar Paladar
Piso Piso Piso Piso Piso Piso
Encias Encias Encias Encias Encias Encias
Dientes Dientes Dientes Dientes Dientes Dientes
SCORE SCORE SCORE SCORE SCORE SCORE

AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO CONTROL ANTIOXIDANTE:
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Categoria 1 2 3
Saliva Acuoso. Exceso de Espesa o ropy Ausente
salivacion debido a
los dientes
Borde Suave rosado y Seco o fisurado Ulcerada o
himedo sangrante
Labio sup Suave rosado y Eritema indentaciones Ulcerada o
himedo sangrante
Labio inf Suave rosado y Eritema indentaciones Ulcerada o
himedo sangrante
Lengua D Rosado himedo y Saburral o pérdida de Ampollado o
papilas presentes papilas con apariencia fisurado
brillante. Con o sin
eritema. Micosis
LenguaV Rosado y himedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracion
ulceracion. Micosis con o sin
sangrado
Leng BD Rosado y hiimedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracion
ulceracion. Micosis con o sin
sangrado
Leng BI Rosado y hiimedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracion
ulceracion. Micosis con o sin
sangrado
MYugal D Rosado y hiimedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracion
ulceracién. Micosis con o sin
sangrado
MYugal | Rosado y himedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracion
ulceracién. Micosis con o sin
sangrado
Paladar Rosado y humedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracion
ulceracién. Micosis con o sin
sangrado
Piso Rosado y humedo Enrojecida o cubierta sin Ulceracion
ulceracion. Micosis con o sin
sangrado
Encias Rosado y firme. Edematoso con o sin Sangrado
Edema por denticion eritema , suave espontaneo o
a la presion
Dientes Limpio y sin calculo Placa o calculo en areas Placa o célculo
localizadas (entre los generalizado a lo
dientes) largo de la linea de
la encia.
SCORE
HEMOGRAIMAL: ...ttt st ettt st ese e sae s e saesaness e s saeaneaes VSG:.........
PCR......... GLUCEMIA: ...........cc...... COLT: ...coovvven LDL-C: .....cccevvernenne HDL-C:
TRIGLICERIDOS: ..................... ACURICO: ..................... CREATININA.................

ANTIOXIDANTES SER TOT: ...... MALONDIALDEHIDO: ..................

COMENTARIOS / OBSERVACIONES:
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