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GLOSARIO DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

EVA: Escala Visual Analdgica.

GDC: Gingivitis descamativa cronica.

HAD: Escala de Ansiedad-Depresién.

LPO: Liquen plano

OHIP: Perfil de Impacto de Salud Oral.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PCR: Proteina C reactiva.

LLO: Lesiones liquenoides orales

RLF: Reacciones liquenoides por farmacos.

COCE Carcinoma de células epidermoides.

SBA: Sindrome de Boca Ardiente.

LPO: Liquen plano oral

MTX: Metrotexato.

TPD: Terapia fotodindmica

PBM: Fotobiomodulacion

LLLT: Laser de baja intensidad



1.INTRODUCCION

TESIS DOCTORAL

Pag. 9



1.1. LIQUEN PLANO ORAL

1.1.1. CONCEPTO

El liguen plano oral (LPO) es una enfermedad de caracter inflamatorio que cursa de
manera cronica, la etiologia actualmente se desconoce. Puede afectar a piel,
mucosas 0 a ambas. Es recurrente, con lo que cursa con frecuentes reactivaciones
(Carrozzo, 2009). La palabra liquen derivada de la palabra griega “leichein” significa
“musgo de arbol” y de la palabra procedente del latin “planus” que significa plano
(Gupta, 2013).

La primera descripcion de esta patologia se presentd por el fisico inglés Erasmus
Wilson en 1866 (Wilson, 1869). En 1895, Wickham describié las lineas blancas
reticulares, hoy reconocidas como estrias de Wickham (Wickham, 1895). Darier
acreditd la primera descripcion formal de cambios histopatolédgicos asociados con

Liguen Plano (Black, 1972).

1.1.2. ETIOLOGIA

A pesar de que las causas de este trastorno todavia son desconocidas se asocia con
LPO alteraciones autoinmunes (Patil, 2012), aunque existe controversia al respecto
dada la discrepancia entre diferentes autores (Carrozzo, 2001; Alexandru, 2018 ).
Algunos farmacos como los betabloqueantes o los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina pueden inducir reacciones orales liquenoides (Serrano-
Sanchez, 2010). Materiales utilizados para tratamientos dentales como la amalgama
de plata se relacionan con aparicion de LPO (Issa, 2004). También es relacionado con
otras enfermedades autoinmunes como colitis ulcerosa o miastenia gravis vy
patologias sistémicas como diabetes, hipertensién arterial, enfermedades
intestinales, enfermedades autoinmunes e infecciones (Bermejo-Fenoll, 2004). El
estrés y la ansiedad también son factores que pueden desarrollar liquen plano oral
(Eltawil, 2009). Otros factores locales como el tabaco también estan asociados

(Gorsky, 2004)

TESIS DOCTORAL

Pag. 10



1.1.3. PREVALENCIA

No se conoce con exactitud la incidencia y prevalencia del Liquen Plano Oral. En 1895,
Kaposi apunté a esta entidad como “bastante frecuente” con 25 a 30 casos nuevos
anualmente (Kaposi M, 1895). La prevalencia del Liquen Plano Oral varia entre un
0.2-2.3% en la literatura. Se presenta en adultos con edades comprendidas entre 30-
70 afos, y es mas comun en mujeres. ( Scully, 2008).

Afecta a todos los grupos raciales (Shekar,2011). Sin embargo, alguna literatura
muestra que la raza blanca es mas propensa a desarrollar Liquen Plano Oral que otras
etnias. (Sousa, 2008).

El Liquen Plano Oral es mas frecuente que la forma cutdnea y tiende a ser mas

persistente al tratamiento (Sharma, 2008).

1.1.4. MANIFESTACIONES ORALES

Entre las manifestaciones orales se distinguen varios subtipos, que algunos autores
dividen entre las formas mas comunes que serian las de predominio blanco, y las
formas sintomaticas, que son menos comunes llamadas de predominio rojo. Dentro
de las formas de predominio blanco, estarian incluidos el LPO reticular (figura 1.1.),

siendo este subtipo el mas comun.

Figura 1.1. LPO reticular en borde lateral lingual.
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Se presenta como lineas blanquecinas, estrias de Wickham, rodeadas por bordes
eritematosos. Otra forma incluida como de predominio blanco, es en LPO en placa,
similar a lesién tipica de leucoplasia, dato que hay que tener en cuenta. Por otra
parte, entre las formas de predominio rojo se incluyen las formas atréficas y las
erosivas, siendo las primeras caracterizadas por zonas eritematosas que pueden
acompafiarse de areas reticuladas (figura 1.2.), y que pueden evolucionar a una
forma erosiva apareciendo ulceras. Siendo en este Ultimo caso necesario realizar un

diagnéstico diferencial con pénfigo vulgar y penfigoide de las mucosas. (Bagan, 1995)

Figura 1.2. Zonas eritematosas acompafadas de areas reticuladas en mucosa yugal.

Sintomas

Depende segun el tipo clinico de lesion. Las formas blancas suelen ser asintomaticas
y no son motivo de consulta, sino que se trata de hallazgos casuales. La forma
reticular comun con la caracteristica estrias blancas (Wickham) suelen ser
asintomaticas, sin embargo, las formas rojas como las atroéficas y erosivas se asocian
a sensacion de escozor y dolor (Scully, 2008). Las formas rojas causan a menudo

problemas para comer, hablar e incluso tragar.
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Algunos sintomas pueden ir asociados a xerostomia, disgeusia, sabor metalico, pero
la principal diferencia es que en estos pacientes no se observan cambios en la mucosa
oral (Leao, 2008; Scully, 1997). Las formas atrdéficas y erosivas localizadas en la encia
se manifiestan como gingivitis descamativa (figura 1.3.), sin embargo, esta apariencia
no es patognomodnica de Liquen Plano Oral erosivo y puede manifestar otras
patologias a nivel gingival como pueden ser el pénfigo vulgar o epidermiolisis bullosa

adquirida (Scully, 1997; Stoopler, 2003).

Figura 1.3. Gingivitis descamativa

Localizacion

Uno de los criterios clinicos (figura 1.4.) para el diagnéstico de LPO es la situacién
bilateral y lesiones mas o menos simétricas, también lineas blancas, o en las formas
atrofico-erosivas se pueden encontrar zonas atréficas. Cuando las caracteristicas no
son las tipicas se consideraran lesiones compatibles clinicamente con LPO, (Van der

Meij, 2003).

Lesiones bilaterales

Criterios clinicos
Estrias blancas reticulares

Lesiones erosivas, atroficas, ampollares y en
placas (siempre en presencia en otro lugar de la
mucosa oral de estrias blancas).

Figura 1.4 Criterios clinicos
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Las formas reticulares se pueden encontrar en varias localizaciones, pero por orden
de preferencia seria en primer lugar la mucosa yugal (zonas posteriores, bilaterales
y simétricas), lengua, encia, mucosa labial (figura 1.4.) y paladar. (Farhi, 2010).
También alrededor de lesiones rojas. La presentacién en placas no es tan comuin y se

suele detectar con mas frecuencia en encia y en lengua.

Figura 1.4 LPO labial

Las formas eritematosas afectan también a mucosa yugal, lengua y encia. Con menos
frecuencia a labio y paladar. Las ulceras con aspecto clinico benigno pueden ser
Unicas, con preferencia en la lengua, pero también multiples situadas en ambas
mucosas yugales de manera bilateral y en zonas posteriores. Puede darse también la
aparicién de varias Ulceras ubicadas en otras zonas. (Bagan, 1992; Silverman, 1991;

Rodriguez, 1999).

1.1.5. DIAGNOSTICO CLiNICO-HISTOLOGICO

La forma de realizar un diagndstico de LPO, es en un principio el aspecto de las
lesiones, pero es indispensable una biopsia con un estudio anatomopatoldgico para
obtener la confirmacién de la primera sospecha. De esta forma se consigue un
diagndstico diferencial con otros trastornos de caracteristicas parecidas.

(Scully, 1997; Van der Meij, 2003).
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Es imprescindible una anamnesis precisa donde se deben recoger datos como:

m==) Antecedentes familiares: Puede existir alguna predisposicién genética.

m==) Antecedentes personales: Medicacidn, caracteristicas psicolégicas o
enfermedades sistémicas.

m==) Presencia de manifestaciones extraorales.

m==) Sintomas

m==) Formas clinicas

m==) Localizacidon

m==) Manifestacién clinica, evolucién y remisién espontdnea o periodos de

exacerbacion.

Histolégicamente los rasgos tipicos del LPO son la hiperqueratosis y la acantosis,
aunque también se pueden observar otras alteraciones como espongiosis, atrofia
epitelial o cuerpos coloides. Es imprescindible la degeneracion hidrépica de la capa

basal del epitelio e infiltrado inflamatorio en banda. (Figura 1.6.)

Infiltrado inflamatorio yuxtaepitelial en banda.

Criterios

histopatologicos

Degeneracion hidropica del estrato basal.

Ausencia de displasia epitelial.

Figura 1.6 Criterios histopatoldgicos
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1.1.6 LESIONES LIQUENOIDES ORALES (LLO)

El Centro Colaborador de la Organizacién Mundial de la Salud for Oral Cancer
Workshop realizado en Reino Unido en 2020 agregd las LLO y la enfermedad de
injerto contra huésped dentro de la clasificacién de los trastornos potencialmente

malignos. (Warnakulasuriya 2021). Se pueden clasificar en:

1. Lesiones de contacto liquenoides orales

Son lesiones intraorales con una apariencia estriada similar al LPO, aparecen como
areas mixtas blancas/rojas y, ocasionalmente, se pueden ulcerar. Generalmente, se
presentan de manera unilateral y, en ocasiones, carecen de la tipica apariencia
reticular de LPO. Pueden ser indistinguibles del LPO. Se caracterizan por la ubicacion
topografica de la lesion directamente relacionada con el agente causal. El diagnéstico
se realiza generalmente en la clinica y en ausencia de la lesidon después eliminar la
restauracion (Gonzalez Moles, 2022)

La biopsia esta indicada cuando las manifestaciones clinicas son atipicas y para
descartar una posible malignidad. La histopatologia puede ayudar al diagndstico,
donde aparece un infiltrado subepitelial de células mixtas y una distribucion difusa
mas profunda en la [dmina propia. La eliminacién de restauraciones de amalgama
cercanas o en contacto pueden conducir a la curacion completa en el 39-89% de las

lesiones. (Lodolo, 2021)

2. Lesiones liquenoides orales inducidas por farmacos
Los farmacos implicados en estas lesiones incluyen antiinflamatorios no esteroideos,
antihipertensivos, hipoglucemiantes orales, antibiédticos, antifungicos, litio,
diuréticos, penicilamina y quinina. Existe conflicto del establecimiento de una
relacion definitiva con este, ya que puede presentarse al inicio del consumo de los
farmacos o anos después.
Las lesiones son similares al LPO, la localizacidn es unilateral y el consumo de

farmacos puede ayudar al diagndstico. (Islam 2023)
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A nivel histopatoldgico, los LPO inducidos por farmacos presentan un infiltrado

inflamatorio difuso con gran cantidad de células eosinéfilos y/o células plasmaticas
gue se extiende mas profundamente que el LPO o tiene un aspecto perivascular. No
existen caracteristicas clinicas e histologias bien definidas para diferenciar las
inducidas por farmacos de LPO y otras lesiones liquenoides de la cavidad oral. El
diagnéstico se confirma cuando desaparecen las lesiones después de eliminar el

farmaco causal.

3.Enfermedad de injerto contra huésped (EICH)
La presentacion EICH crénica se manifiesta en lesiones tipo liquenoide que,
frecuentemente, afectan a la mucosa oral. Otros sintomas clinicos incluyen
xerostomia y dolor (Al-Hashimi 2007)
Para realizar un diagndstico de sospecha es suficiente la presencia de lesiones
liguenoides en pacientes que han recibido un trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas. Son pacientes con mayor riesgo de desarrollo de cancer y se

debe realizar un seguimiento adecuado.

1.1.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En las formas blancas de LPO el diagndstico diferencial sera realizado con otras
lesiones de aspecto blanco producidas por:
m==) Alteraciones fisicas, quimicas o mecanicas, radiaciones o lesiones facticias.
m==) Agentes microbianos: sifilis, hongos.
m==) Hiperplasias y tumores benignos: nevo blanco, disqueratosis, psoriasis.
m==) Alteraciones inmunolégicas: penfigoide cicatricial, lupus.

m==) |esiones orales potencialmente malignas.

En las formas rojas de LPO, se realizard un diagndstico diferencial con lesiones

erosivas como por ejemplo, pénfigo vulgar, penfigoide o eritema multiforme.
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Las lesiones eritematosas, ulceraciones y de facil desprendimiento del epitelio,
localizadas principalmente en la encia en forma de gingivitis descamativa, pueden
presumir la presencia de una enfermedad sistémica, ya que las enfermedades
mucocutaneas frecuentemente se presentan inicialmente de esta forma. (Stoopler

2003)

1.1.8. TRATAMIENTO

El enfoque terapéutico del LPO, va a depender en gran medida del tipo clinico a tratar
y la sintomatologia, puesto que son diferentes los sintomas que se presentan en las
formas reticulares, la mayoria de las veces asintomaticas, en contraposicién con las
formas erosivas que es en este caso resistente en ocasiones a los tratamientos
administrados. No existe actualmente un tratamiento establecido como el idéneo
para esta entidad.

En primer lugar, es indispensable el diagndéstico de LPO, siguiendo los criterios
clinicos y el andlisis histopatoldgico, incluso estudio inmunolégico. (Eisen, 2002).
Hay que tener en cuenta los tratamientos que el paciente haya podido llevar a cabo
previamente antes de instaurar otras alternativas. Es fundamental eliminar todas las
causas que puedan influir en el empeoramiento de la clinica de las lesiones, ya sea
acumulacién de tartaro o por ejemplo aristas cortantes. Prestar atencion también a
factores psicoldgicos relacionados con esta entidad como pueden ser estados de
ansiedad, depresién y estrés es de gran importancia (Garcia, 2008).

La terapia con corticoides utilizados de manera tépica como propionato de
clobetasol 0.05%. son comunmente utilizados para el tratamiento de LPO
sintomatico (Solimani, 2021). Las inyecciones intralesionales con acetdnido de
triamcinolona pueden ser efectivas, pero también muy dolorosas para el paciente.
Recientemente se ha probado un parche mucoadhesivo llamado Rivelin® en
pacientes con LPO erosivo ha mostrado un resultado éptimo en cuanto al grupo
placebo (Brennan, 2022). En OLP con gran sintomatologia, suele preescribirse

prednisona 0.5mg/Kg durante al menos 4 semanas (Hunt, 2021).
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Sin embargo, la busqueda de otras alternativas terapeuticas que favorezcan la
disminucién de los sintomas, con los minimos efectos adversos posibles, es uno de
los objetivos principales de muchos de grupos de trabajo.

La suplementacién con Vitamina D, como co-adyuvante a la terapia con corticoides
se ha evaluado en varias ocasiones resultando una reduccion en los sintomas de
estos pacientes, viéndose una mejora en los tratados con Vitamina D y corticoides o
con placebo (Shazina, 2022). La relacion de esta vitamina con procesos
inmunolégicos, y por el papel que se le ha atribuido en cuanto al estrés crénico, en
el que podria observarse una deficiencia de esta vitamina, es lo que lleva a diversos
autores a intentar terapias con este sérum (Gupta, 2017)

En el mismo sentido, por ser el LPO una enfermedad de caracter autoinmune, y dada
la importancia que cada vez mas se le atribuye a la microbiota en los procesos
inflamatorios que influyen en el sistema inmune, los tratamientos con probidticos
estdn siendo investigados, y ganan importancia en el manejo de los pacientes
afectados por LPO. (Zanetta, 2022)

También se han llevado a cabo estudios con terapias bioldgicas, donde se observan
mejorar significativas en pacientes con LPO tratados con ustekinumab, guselkumab,
y secukinumab. (Solinami, 2019) También etanerecept, infliximab y adalimumab,
aunque son estudios con pocos pacientes tuvieron resultados satisfactorios. (Yarom,
2007, O’Neill, 2013, Chao, 2009, Ho, 2011). Con rituximab hay estudios que
encuentran una mejoria pasajera o ninguna (Tétu, 2018) en cambio otros grupos
reportan buenos resultados. (Heela, 2015, Goiii, 2013, Parmentier, 2008)
Tacrélimus y pimecrélimus, inhibidores de la calcineurina, se utilizan en el
tratamiento de LPO, siendo el tacrélimus segun algunos autores el de primera
eleccidn entre los dos. Segln un estudio de Sun y colaboradores, a pesar de que
tacrolimus 0.1% presenté efectos no deseables, comparando con corticoesteroides,
los sintomas se redujeron en gran medida una vez resuelto el cuadro erosivo. (Sun
SL 2019). Hay que tener en cuenta que puede existir una relacién carcinogénica con

los inhibidores de calcineurina. (Niwa,2003)
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La ciclosporina debido a su coste mas elevado que por ejemplo el clobetasol y los
efectos indeseables no es una opcidén actualmente para el tratamiento de LPO
(Conrotto, 2006) El metotrexato o MTX, como también se le conoce es un
antagonista del acido fdlico, se considera por algunos autores una de las primeras
opciones en combinacidn con triamcinolona tdpica en casos severos de LPO
(Chauhan, 2018).

Se han realizado también estudios con retinoides, derivado de la Vitamina A, donde
se muestran mejoras en las lesiones (Boisnic, 2002), e incluso resolucién completa
del cuadro de LPO (Piatelli, 2007). La alitretionina mostré su eficacia en un estudio
con diez pacientes que presentaban LPO erosivo (Kunz, 2016).

En casos de LPO erosivo persistente algunos autores afirman que podria optarse por
apremilast como terapia alternativa (Perschy, 2022), este tratamiento es usado en
artritis psoridsica, psoriasis en placas y enfermedad de Behcget. Otra opcidn
terapeltica que se utiliza también para patologias como pénfigo vulgar o pioderma
gangrenoso es la azatioprina como revela el estudio de Vermay colaboradores donde
se observan buenos resultados en pacientes con LPO y con LP en piel. (Verma, 2001)
Como tratamientos no farmacoldgicos destaca la aplicacién de laser de baja
intensidad y la terapia fotodinamica.

Los laseres de baja intensidad (LLLT), se utilizan como tratamientos no invasivos de
LPO demostrando que puede existir una alternativa no farmacolégica. La terapia
fotodindmica es una opcién cada vez mas utilizada, siendo necesario el uso de un
fotosensibilizador. Segun Mirza S. 2018 la terapia fotodindmica, mostré tener

mejores resultados que LLLT.

1.1.9. TRANSFORMACION MALIGNA

Tal y como se ha descrito anteriormente el LPO estd incluido entre las llamadas
trastornos potencialmente malignas. Segun la evidencia un 1.14% de los casos de
LPO, pueden sufrir una transformacion maligna (Gonzalez Moles M.A. 2019). Como
ocurre en otras patologias inflamatorias como la esofagitis o la enfermedad crdénicas
intestinal, el aumento de la respuesta inflamatoria podria ser una de las causas del

riesgo de que el LPO pueda malignizar.
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De ahi laimportancia de el control periédico que debe ser realizado de estas lesiones.
Segun algunos autores es indiferente la forma de LPO que se presente, asi como
también de qué manera sea tratado, para que posteriormente se produzca un
aumento en el riesgo de desarrollar un carcinoma de células epidermoides
(COCE)(Gandolfo y cols, 2004). Los casos de transformacion maligna presentan
disparidad de unos estudios a otros.

Algunos autores encuentran que el LPO en formas rojas, dentro de las cuales
encontramos LPO erosivo o atréfico, podria ser mas susceptible a malignizar, ademas
los factores de riesgo tales como tabaco y alcohol, que juegan un papel fundamental
en el cancer oral no estarian relacionados directamente con la malignizacién del LPO
(Van der Meij, 2003). Aunque algunos estudios afirman que todas las formas de LPO
tienen similar potencial de malignizacidén, otras investigaciones demuestran un
riesgo significativo en los tipos atréfico-erosivo. (Cok S, 2015). Es indispensable
consensuar las caracteristicas principales para realizar un diagndstico de LPO, puesto
gue en ocasiones se considera que el riesgo de malignizacion estd subestimado
(Cerero-Lapiedra, 2008) Actualmente las lesiones liquenoides orales (LLO) son
consideradas por tener un posible riesgo mas alto de sufrir una transformacién
maligna. Recientemente se ha llevado a cabo un estudio para analizar las sefias de
identidad en las etapas iniciales de cdncer hasta desarrollo del tumor bien
establecido, estas investigaciones nos sirven para comprender los mecanismos que
influyen en el comienzo y el avance de las lesiones hasta llegar a cancer como tal (

Gonzalez Moles, 2022).

1.2. LASER EN MEDICINA

1.2.1. HISTORIA EVOLUTIVA DEL LASER

La palabra Laser es un acrénimo que quiere decir, “Laser Amplification by Stimulated
Emission of Radiation” fotoamplificacidon por emisién estimulada de radiacion. Posee
diferentes usos, tanto en medicina como en otros campos. El uso de laseres en
medicina se remonta a la década de 1960, cuando se usaban ldseres de rubi en cirugia

(Misra, 2013). A partir de ahi, las aplicaciones del laser comenzaron con una variedad
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de estudios y ahora existen instrumentos adecuados para aplicaciones tanto
quirdrgicas como no quirurgicas.

Los primeros laseres utilizados fueron los laseres de helio-neédn que son baja
potencia, debido a su efecto fotoestimulador, es utilizado en técnicas estéticas y para
el tratamiento del dolor en fisioterapia para problemas musculares (Misra, 2013).

A principios de los 80 aparecieron tres equipos en aplicaciones mas especificas,
Laser de CO2, laser Nd-YAG, laser de colorante pulsado. Los dos primeros fueron
efectivos en amputacidn y coagulacién, y los primeros usos fueron para tunelizacién
cervical en ginecologia y tratamiento de hemangiomas (Misra, 2013).

Hoy en dia, el uso de laseres es una herramienta basica que se utiliza para
diagnosticas y realizar terapias de distintas patologias, con diferentes tipos de
l[aseres para la eliminacidn de varices, eliminacién de tatuajes, mejora del contorno

corporal o caida del cabello.

1.2.2. DEFINICION.

La luz que emite el laser tiene los mismos principios que la dptica, lo mismo que
ocurre con la luz visible. Los tejidos que reciben la luz mediante energia luminica,
absorberan la radiacién de la energia liberada y de esa forma se producirdan los
efectos sobre ellos.

De esta manera la absorcidén va a depender de la longitud de onda del laser y las
caracteristicas 6pticas del tejido que vaya a ser irradiado (Arnabat-Dominguez,
2020). No todos los tejidos orales son iguales por lo que la manera de comportarse a
las radiaciones no sera la misma, incluso cuando sean irradiados una longitud de
onda igual. Por tanto puede ocurrir que para diferentes localizaciones en el territorio
oral se necesiten longitudes de onda distintas (Passeron, 2004). La potencia, que es
la energia liberada por unidad de tiempo podria variarse segun el laser utilizado.
Dependiendo de la distancia con la que se aplique el l3ser, la energia se concentrara
o repartird en las distintas superficies, y por ello cuando nos movemos en un area
pequeiia, la densidad de potencia serd mayor que si nos encontramos con un area
pequeiia, los tejidos se comportaran de manera diferente por tanto segin también

sea la densidad de potencia. (Passeron, 2004).
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1.2.3. INTERACCION DEL LASER EN LOS TEJIDOS

Una vez conocidas las caracteristicas de cada ldser y sus variedades, los efectos de
los laseres se pueden clasificar de la siguiente manera: efectos inmunomoduladores
o fotoquimicos actuando sobre el sistema inmunitario, ayudando al organismo a
combatir el afecciones como el cancer, las infecciones u otras enfermedades, como
terapia fotodindmica y bioestimulantes, efectos fototérmicos en este sentido la
energia que se aplica se transforma en creacién de una carga de calor masivo
alrededor del tejido (Arnabat-Dominguez, 2020). Efecto de fotocorte y efectos
electromecanicos facilitando la coagulacidon, este aspecto es de gran importancia
sobre todo en procedimientos quirdrgicos. Algunos laseres pueden producir
simultdaneamente algunos de estos efectos, como el CO2, dependiendo de los
pardmetros de dosificacion disefnados. Ademas, otras fuentes distintas de los laseres

pueden causar algunos de estos efectos, como IPL, LED y radiacidn ultravioleta.

1.2.4. APLICACIONES CLINICAS

Ante los estudios realizados por Akbulut y cols, (2020) se destacan las siguientes
aplicaciones clinicas:

El uso de laseres de baja frecuencia se estd desarrollando constantemente. A
continuaciéon, se muestran algunos procedimientos en los que actualmente se ha
demostrado que son eficaces:

Por sus efectos analgésicos y antiinflamatorios, puede utilizarse como coadyuvante
de tratamientos derivados de traumatismos e inflamacién dentarios, y en algunos
casos como complemento del tratamiento postoperatorio en combinaciéon con
analgésicos.

Ayuda a diagnosticar la caries temprana mediante la inyeccidn de luz laser en la
transmisién de fluorescencia de los tejidos.

Por sus propiedades bioestimuladoras que pueden favorecer la cicatrizacidn, se

considera una excelente alternativa en tratamiento postoperatorio.
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En el campo de la ortodoncia, sus propiedades analgésicas ayudan a reducir el dolor
después de los ajustes de ortodoncia que son sensibles a los dientes y pueden causar

dolor al paciente debido al movimiento.

1.2.5 CLASIFICACION LASER, ALTA Y BAJA POTENCIA

Laser de alta potencia

Los estudios realizados por Blanco y cols, (2000) destacaron que en el campo de la
cirugia es indispensable contar con mecanismos que promuevan de manera rapida y
segura, procesos como la asepsia, cicatrizacion y hemostasia al momento de una
intervencidn quirurgica, que favorezcan la pronta recuperacion del paciente. Es por
ello que el laser quirurgico, de elevada potencia consigue hemostasia y un nivel de
asepsia mas alto. Por otra parte, también logra una cicatrizacién mayor en menos

tiempo.

Laser de baja potencia

Loa laseres de baja potencia mantienen la temperatura de los tejidos, ya que trabajan
a una potencia menor que el ldser de alta potencia. El laser de diodo (tri-activo),
helio-nedn, arseniuro de galio, son algunos de ellos. (Blanco, 2000). El efecto de este
laser en los tejidos va ligado a la energia que se deposite en ellos y también

dependerd del tiempo que se aplico (Bjordal, 2006).

1.2.6. LASER DE DIODO

El funcionamiento es como un LED, excepto que la luz que emite el semiconductor
es un laser y la longitud de onda que utiliza es mas larga que otros tipos de laseres.
Los rayos generados por este dispositivo se dirigen a partes especificas del cuerpo,
produciendo un efecto muy poco uniforme (Peplow, 2010). Esta energia tiene la

propiedad de lograr un efecto terapéutico al interactuar con el tejido irradiado.
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Las ventajas de este tipo de laser, entre otras, son la terapia de la hipersensibilidad
dental, el blanqueamiento dental, el sangrado, la esterilizacion del conducto
radicular en el tratamiento de endodoncia, la implantologia, el tratamiento de las
encias, la esterilizacidn de abscesos y la cirugia, que pueden provocar que se evapore

el tejido sin sangrar, efecto cauterizarante (Hsue, 2007)

1.2.7. TERAPIA FOTODINAMICA.

La diferencia de la terapia fotodinamica con la aplicacién de un laser de baja
intensidad, es que en ésta se usa un fotosensibilizador y se activa por luz de una
determinada longitud de onda. Los fotosensibilizadores son moléculas que producen
cambios en otras cuando éstas reciben la luz. La aplicacién del fotosensibilizador de
manera tdpica en las zonas que lo requieran es expuesto a una determinada longitud
de onda. Cuando fotosensibilizador es activado, se produce una oxidacién que

provoca la muerte celular. (Leao,2008)

1.2.8. LASER EN ODONTOLOGIA

Esta nueva tecnologia nacié para ser introducida en muchas terapias relacionadas
con la salud. También tiene usos importantes en odontologia. La aplicacion de esta
técnica en odontologia estd aumentando. Cuenta con el beneficio de poder ser
utilizado en todas las edades. Ha mostrado buenos resultados en el manejo de la
enfermedad periodontal y los problemas causados por los implantes. Se ha probado
en hipersensibilidad dental con buenos resultados y también en blanqueamientos
dentales.

El uso de laseres de diodo ofrece muchos beneficios en todos los tratamientos, ya
que garantiza que sea mucho menos doloroso, y rara vez requiere suturas

(Bisheimer-Chemez, 2015).
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1.2.9. ESTUDIOS LIQUEN PLANO-LASER

No existe una terapia definida y clara para las lesiones de liquen plano oral, aunque
el tratamiento con corticoides parece ser el mas utilizado, en lesiones de larga
evolucion puede producir efectos adversos no deseados, disminuyendo la calidad de
vida de los pacientes. (Espitia, 2016).

Aunque algunos estudios relacionan la aparicién de LPO con una respuesta inmune
y otros lo consideran como un trastorno psicosomatico desencadenado por ansiedad
o estrés, su etiologia todavia es desconocida (GunaShekhar, 2010). Los efectos
secundarios de los corticoides pueden incluir candidiasis, molestias
gastrointestinales, hiperglicemia e hipertensién ( Little, 2007). A pesar de ello la
terapia con corticoides sigue siendo la mas utilizada. Para los pacientes refractarios
al tratamiento con corticoides y para las lesiones sintomaticas de larga evolucién se
consideran otras opciones de tratamiento. Los ldseres de baja intensidad acelera la
cicatrizacion en heridas. (Sgolastra, 2013). Tiene efectos antiinflamatorios,
incrementa el metabolismo celular, modula el sistema inmune, y tiene efectos
vasodilatadores y analgésicos (Mirazii-Dizgah,2009). Los primeros estudios en este
campo usando un laser de 308nm para el tratamiento de lesiones de la mucosa oral,
no fue muy satisfactorio y no se observé mejoria en los tres pacientes tratados
(Passeron,2004). Otros estudios en los cuales se usan dosis bajas de 308nm para el
tratamiento de LPO erosivo tienen resultados aceptables y sugieren la utilizacion de
este tipo de laser para el tratamiento de LPO erosivo. Usaron un laser de baja
intensidad en pacientes que habian sido refractarios al tratamiento con corticoides,
de los ocho pacientes tratados, cinco mostraron mejoria (Trehan, 2004). La terapia
con laser de baja intensidad se postula como nueva opcién en tratamientos médicos
y dentales especificamente para lesiones sintomaticas mucocutdneas como LPO. En
2011, Jajarm y cols mostraron que el laser de diodo de 630 nm fue igual de efectivo
que el uso de corticoides con una reduccién de los efectos secundarios. Dividieron a
30 pacientes con erosién en dos grupos, el grupo control usé un enjuagues de
dexametasona y el grupo experimental fue tratado con laser de diodo de 630nm.El
grado de repuesta se midid segln los cambios acontecidos en cuanto a sintomas y

aspecto de las lesiones, antes del comienzo de tratamiento y después.
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En ambos grupos disminuyd el dolor y la severidad de las lesiones, no encontrando
una diferencia significativa entre el tratamiento con ldser de baja intensidad y la
terapia con corticoides. Basado en estos datos, indican la terapia con laser de baja
intensidad como otra opcién para el manejo del LPO erosivo (Jajarm, 2011). En un
estudio comparativo entre el laser de CO2 y laser de baja intensidad demuestran que
ambos son efectivos en terapia de LPO. 28 pacientes con un total de 57 lesiones son
divididos en dos grupos, aplicdndoseles a un grupo 5 sesiones de laser de CO2 vy al
otro laser de diodo de baja intensidad, combinando un laser de luz roja 633nm vy otro
infrarojo de 890nm. Se examinaban a los participantes antes de comenzar el
tratamiento después de dos semanas y uno, dos y tres meses después para controlar
los cambios en los signos y sintomas. El grado de respuesta se evalud clinicamente
con tres medidas. La reduccién del dolor y los sintomas se controlaron con la escala
visual analoga (EVA) para clasificar la severidad de los sintomas oscilando la escala
de 0, ausencia de dolor a 10, dolor extremo. Segundo la reduccion del tamafio de las
lesiones se determinaba por un depresor lingual, para compensar las limitaciones de
la escala de Thongprasom que solo determina las medidas del drea mayor de 1 cm?2
o menos de 1 cm2. En tercer lugar, para el grado de respuesta clinica, si se utilizé la
escala de Thongprasom: 5 (estrias blancas con &dreas erosivas mayor de 1 cm?), 4 (
estrias blancas con areas erosivas menos de 1 cm?, 3 ( estrias blancas con dreas
atréfica mayor de 1 cm? ), 2 (estrias blancas con dreas menores de 1cm?), 1 (estrias
blancas), 0 ( sin lesiones).Hubo mejoria en ambos grupos en cuanto a los signos y
sintomas. Después de tres meses existia un 100% de sintomas controlados en los
usuarios tratados con laser de diodo y un 75% en los pacientes tratados con laser de
CO2. Demuestran por tanto que la terapia con laser de baja intensidad es una terapia
adicional efectiva, aunque consideran necesario estudios de larga evolucién para
comprobarlos resultados en un largo periodo de tiempo. El ldser de diodo puede
destruir el epitelio junto al tejido conectivo subyacente, otros lasers desnaturalizan

proteinas también pero no afectan al tejido conectivo.
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Debido a la desnaturalizacién de proteinas se observan manchas blancas en la zona
quirdrgica que actlia como capa para controlar el dolor y disminuir la infeccidn, estas
caracteristicas llevan a una mejor cicatrizacidon (Agha-Hosseini, 2012). Con un laser
de luz roja, de 630 nm, a 0.01 W, 1.5 J/cm? se trataron dos casos de LPO erosivo que
no habian sido tratados anteriormente con corticoides, a diferencia de otros
estudios, también se utilizé una potencia mas alta que en otros casos, este hecho
podria explicar los mejores resultados de este estudio. El tiempo utilizado fue 150
segundos por lesidn en cada sesidn, que se llevaban a cabo cada tres dias durante un
mes. Clasificaban el dolor con la escala visual andloga (EVA) antes y después del
tratamiento. Concluyen que el laser de 630nm puede ser utilizado para disminuir el
dolor sin efectos adversos (Mahdavi, 2013). Dillenburg y cols realizan un estudio con
42 pacientes divididos en dos grupos, tratando a la mitad de ellos con propionato de
clobetasol al 0.05% tres veces al dia, y a la otra mitad de pacientes se les trata con
laser de diodo InGaAlP, tres veces a la semana, durante cuatro semanas. Realizan
evaluaciones una vez a la semana, a las cuatro semanas y a las ocho. A los 30 dias del
tratamiento se observa disminucidn significativa en todas las variables utilizadas para
medir signos y sintomas. En el periodo de seguimiento a los 60 y 90 dias, el grupo de
l[dser mantenia los resultados y no se encontrd recurrencia de las lesiones. Concluyen
qgue la terapia con corticoides causa efectos secundarios y que al suspender el
tratamiento la patologia aparece de nuevo, mientas que con la terapia con laser no
se encuentran efectos adversos y una vez finalizado el tratamiento continda la
mejora. (Dillenburg, 2014). Se tratd un paciente con un ldser de diodo de 940nm, en
la mucosa yugal, realizando las sesiones de terapia dos veces a la semana durante
dos meses, el paciente redujo la sensacién de dolor de 7 a 0 en la escala EVA y a los
7 meses de seguimiento no se encontré recurrencia de las lesiones (Misra, 2013). La
utilizacidon del laser de diodo abre nuevos caminos para obtener resultados mas
positivos en cuanto a la mejoria de las lesiones al compararlo con el uso de
corticoides. Cafaro y cols trataron con laser de diodo de 980nm galio-aluminio-
arsenio a pacientes en los que no se observaba mejoria de las lesiones tras el uso de

corticoides. Estudiaron 30 pacientes afectados de LPO.
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A una potencia de 0.3 vatios y una fluencia de 4J/cm?. Se les aplicaba una sesion
semanal hasta la resolucion de los sintomas. Las medidas clinicas de las lesiones se
realizaban una semana antes de la primera aplicacidn de laser, después de cada
sesion y 30-90-180 dias después de la resolucion de los signos y después cada seis
meses. Se clasificaron las lesiones con el criterio de Thongprasom y colaboradores. Y
los sintomas se obtuvieron usando la escala EVA. 19 pacientes habian sido tratados
con propionato de clobetasol 0.05% previamente durante los dos ultimos meses, tres
veces al dia. Se trataron ochenta y dos lesiones, de las cuales en las primeras cuatro
sesiones sesenta y cinco mostraron mejoria. No se observaron efectos adversos en
ninguno de los casos. A los veintiséis meses de seguimiento, quince pacientes no
mostraron nuevas lesiones erosivas ni atréficas (Cafaro, 2014). El laser de diodo es
un semiconductor que usa elementos como el galio, Arsenio, aluminio, e indio para
cambiar la energia eléctrica en energia luminosa. Esta energia luminosa es muy bien
absorbida por los tejidos blandos pero no asi por dientes y huesos. El laser de diodo
tiene la habilidad de cortar tejidos para producir coagulacidén y hemostasia. Se aplico
el ldser de 810nm a un grupo de 18 pacientes para tratar quirdrgicamente diferentes
lesiones en la mucosa oral, dos de estos pacientes tenian LPO. En este caso se utilizé
una potencia de 10-15 vatios para evaporizar las lesiones. Los pacientes habian sido
tratados anteriormente con corticoides. A las seis semanas de la intervencion los
tejidos habian cicatrizado normalmente sin ninguna complicacidn. Estos autores ven
al laser de diodo como la mejor opcidn para la cirugia de tejidos blandos de la mucosa
oral (Nihat, 2013). Debido a las diferentes aplicaciones del laser de baja potencia,
en este estudio el laser de diodo de 980 se aplicd en un caso. El paciente fue tratado,
antes de la aplicacion del Iaser, con corticoides durante dos meses, sin mejoria de
signos y sintomas. Para mejorar el dolor y la tirantez en la mucosa oral, se realizé una
primera fase usando baja intensidad, 0.3 vatios durante 20 segundos en cuatro
sesiones después de las cuales ya se apreciaba reduccidn del dolor, por lo que se
disminuyé la potencia a 0.2 vatios, después el tratamiento siguid durante diez
sesiones, tres veces por semana. El paciente quedd satisfecho y declaré no tener

dolor ni molestias, incluso la cantidad de saliva aumento ligeramente.
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Aun asi, en otra fase posterior, se realizé cirugia a las lesiones con resultados
satisfactorios, a la semana del tratamiento con laser las lesiones desaparecieron
totalmente, ya a las 48 horas se apreciaba la reduccién de tamafio. Y al mes de
seguimiento no se aprecio recurrencia. Este estudio mostrd satisfactoriamente el uso
del |aser de diodo de 980nm para tratar pacientes con LPO. (Derikvand 2017). Otro
ejemplo de un estudio dénde se aplicd laser de diodo de 970 nm dividié a 24
pacientes en dos grupos y 12 de ellos fueron tratados dos veces por semana con laser
de diodo de 970nm, a una potencia de tres vatios durante ocho minutos en cuatro
sesiones sucesivas de dos minutos. Se completaron diez sesiones. El segundo grupo
se tratd con acetdnido de triamcinolona 0.1% en orabase, durante cuatro semanas,
cuatro veces al dia. El estudio muestra disminuciéon del dolor en ambos grupos,
coincidiendo con Cafaro, los pacientes tratados con laser mostraron mejoria, pero
fue mas significativa la reduccién del dolor en el grupo tratado con corticoides.
(Elshenawy, 2015). En los pacientes refractarios a corticoides se puede consideran
una opcidén de tratamiento alternativa, como es el caso de este estudio en el que,
tras seguir una terapia con corticoides sin efecto positivo, Espitia-Nieto y cols. optan
por terapia de bioestimulacién con laser con diodo (GaAlAs) de 980nm. Mostraron
tras 12 sesiones una mejoria significativa en la clinica de las lesiones, y aunque con
persistencia de areas reticuladas desaparecieron las erosivas y atréficas. La
Interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) provocan la respuesta
inflamatoria. Las citoquinas TNF-alfa son las mas extensas en LPO, fue observada al
compararla con mucosa normal. Los niveles de TNF-alfa en sangre se incrementa en
pacientes con LPO, Othman y cols. lo evaluaron y consideraron que se trata de un
indicador de LPO. Tras comprobar el TNF-alfa con un andlisis inmunohistoquimico
encontraron que disminuyd significativamente en un grupo tratado con corticoides,
aunque en los pacientes tratados con laser también habia disminuido. ( Othman,
2016). Kazancioglu y cols. Utilizan un laser de 808nm a 0.1 vatio dos veces por
semana durante diez sesiones y comparan los resultados con un grupo de pacientes
tratado con ozonoterapia y otro tratado con corticoides, obteniendo mejoria mas

significativa en los dos ultimos grupos.
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La mejoria en cuanto a signos y sintomas es mas llamativa en pacientes tratados con
corticoides y ozonoterapia que en el grupo donde se aplicé el laser y el grupo control.

(Kazancioglu, 2015)
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2.ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

El liguen plano oral tiene caracter autoinmune e inflamatorio, sin causa conocida.
(Scully y Carrozzo, 2008; Bermejo Fenoll y cols. 2009; Van der Meij y cols. 2007)

De las manifestaciones clinicas atréficas, ulcerosas, reticulares, y papulares, la forma
reticular es la mas frecuente que se muestra como lineas blanquecinas superpuestas.
La forma reticular suele ser asintomatica pero las formas atréficas y ulcerosas
pueden llegar a ser incapacitantes para el paciente por su clinica dolorosa afectando
de forma considerable la calidad de vida. (Van der Meij y cols. 2007).

Bisheimer (2015), analiza la “Implementacién del laser en el tratamiento de

III

rehabilitacion bucal”, tuvo como finalidad mostrar como se ha introducido el laser
en la clinica diaria y la mejora que supone en cuanto a atencidn al paciente, como
resultados obtuvo que el |aser es una alternativa, que puede usarse como tal o en
ocasiones sumada a otros tratamientos, como una eleccién complementaria. Supone
mejoras en cuanto a que es mucho mas cdmodo para el paciente evitando en
ocasiones incluso la infiltracién anestésica y un postoperatorio mas llevadero gracias
a los efectos analgésicos y anti-inflamatorios.

Espitia y cols, (2016) realizaron una investigaciéon sobre Laser de diodo como
alternativa al tratamiento con corticoides en LPO erosivo y mostraron la capacidad
bioestimulante con resultados de minimos problemas no deseados, a diferencia de
los corticoides.

En 2018, Mirza y colaboradores en un estudio con ldser de diodo mostraron en un
total de diez sesiones que los signos clinicos mejoraban al tratamiento con laser, pero
el grupo control tratado con enjuague de dexametasona 0.05 y nistatina cuatro veces
al dia durante un mes obtenia mejores resultados.

El tratamiento del liquen plano oral se fundamenta en la aplicacion principalmente
de corticoides administrados de forma tdpica o sistémica en funcién de la extensién
y severidad de las lesiones. En la actualidad no disponemos de una guia practica
consensuada entre las diferentes sociedades cientificas y adaptada por todos los
investigadores que nos permita unificar los criterios sobre las terapias

farmacoldgicas en el liquen plano oral como la potencia de corticoide,
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via de administracion, dosis vehiculo, asi como la utilizacidon de otros farmacos inmu-
nomoduladores tépicos como los inhibidores de calcineurina (tacrélimus,
pimecrélimus). En casos de liquen plano refractario a los tratamientos
convencionales se estan aplicando terapias bioldgicas.

Los estudios con terapias no farmacoldgicas como aplicacién de fotobiomodulacién
y terapia fotodindmica sola o en combinacién con corticoides son contradictorios,
por ello esta falta de consenso y los efectos secundarios de las diferentes terapias
indica la necesidad de investigar, analizar y establecer alternativas terapéuticas

basadas en la evidencia sélida disponible sobre el tratamiento de liquen plano.
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3. OBJETIVOS

El objetivo principal es valorar la eficacia de los distintos tratamientos en pacientes
con liquen plano oral, aplicados durante cuatro semanas, y ver la evolucidn tras un
mes de aplicacion, asi como a los tres meses de haber finalizado el tratamiento.
Como objetivos secundarios, se analiza la respuesta al tratamiento con terapia
fotodindmica de aplicacidén una vez por semana, en los pacientes con liquen plano
oral de acuerdo al dolor en una escala de respuesta psicométrica, evaluacién de la
calidad de vida en relacién a la salud oral (OHIP). Se valoran objetivamente las
lesiones con la escala de Thongprasom, y se utiliza el indice de ansiedad y depresion
de Hamilton (HAS), para cuantificar ambos estados. En segundo lugar, se describen
los resultados obtenidos con la fotobiomodulacién en paciente con liquen plano oral
relacionados con las variables anteriores, utilizando escala visual analoga para
cuantificar la sensacién de dolor, seguir la evolucién de las lesiones, evaluar el OHIP
y ver el grado de ansiedad y depresion segun la HAS. Por ultimo en el tercer grupo
determinar la respuesta al tratamiento con acetdnido de triamcinolona 0.1% durante
cuatro semanas, acompafiado una aplicacién de ladser inactivo una vez por semana,
para lo cual se cuantifican la intensidad de los sintomas, las variacién de las lesiones,

la calidad de vida, y el estado de ansiedad y depresion.

TESIS DOCTORAL

Pag. 36



4. MATERIAL Y METODO

TESIS DOCTORAL
Pag. 37



4.MATERIAL Y METODO

4.1. Poblacion de estudio

Se trata de un estudio prospectivo sobre pacientes diagnosticados de liquen plano
oral en la Clinica Odontolégica Universitaria de la Universidad de Murcia, donde se
incluyeron pacientes diagnosticados con liquen plano oral de acuerdo a los criterios
de Van der Meij y Van der Waal (2003). Todos los pacientes incluidos se realizo el
estudio histopatolégico. Se excluyeron sujetos menores de 18 anos, gestantes,
mujeres en periodo de lactancia, asi como también pacientes que habian recibido
tratamiento con terapia de corticoesteroides en los dos meses anteriores al estudio
e individuos con patologias sistémicas descompensadas y pacientes con presencia de

displasia en el estudio histopatolégico.

El estudio se llevd a cabo acorde a las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki

y fue aprobado por el comité de ética de la Universidad de Murcia (1D:2227/2018).

Se obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes participantes. El estudio
fue registrado en la base de clinical Trials.gov Identificador ClinicalTrials.gov

Identifier: NCT05127083).
4.2 Diseno del estudio

Estudio prospectivo randomizado con la colaboracidn de un laboratorio externo. Los
pacientes desconocian el grupo asignado. Los tubos de orabase y acetdnido de
triamcinolona 0.1%mas orabase eran idénticos y opacos sin marcas identificativas y
fueron todos preparados en el mismo laboratorio. Se utilizé gel fotosensibilizador al
1% de azul de metileno en jeringas individuales. Se usaron gafas de proteccidn ocular
para la aplicacién del laser de baja intensidad (figura 4.1). Todos los datos fueron

recogidos por un mismo investigador.
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Figura 4.1 Material utilizado en el estudio
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Se establecieron los siguientes grupos (figura 4.2):

GRUPO 1: Pacientes con LPO, a los que se les realizd terapia fotodinamica con laser
de diodo aplicado una vez a la semana durante cuatro semanas con aplicacién
domiciliaria de orabase tres veces al dia.

GRUPO 2: Pacientes con LPO, a los que se les aplica laser de baja intensidad aplicado
una vez por semana durante cuatro semanas y aplicacién ambulatoria de orabase
tres veces al dia.

GRUPO 3: Pacientes con LPO, a los que se le aplicd laser inactivo una vez a la semana
durante cuatro semanas y aplicacion ambulatoria de aceténido de triamcinolona

orabase 0.1% tres veces al dia.
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Figura 4.2 Diagrama de flujo

DIAGRAMA DE FLUJO

[ SELECCION ]

Eleccion (n=70)

Excluidos (n=10)
»| ¢ No reunen criterios inclusion (n=7)
+ Declina participar(n= 3 ).

Randomizacion (n=60)

A

l

TRATAMIENTO 1
Asignados para intervencion
(n= 20)

{ Asignacion }

l

TRATAMIENTO 2
Asignados para intervencion
(n=20)

TRATAMIENTO 3
Asignados para intervencion
(n=20)

[ Seguimiento }

Perdida de seguimiento

\

Perdida seguimiento

(n=0)

Analizados (n=20)

Analisis }

Analizados (n=20)

TESIS DOCTORAL

Perdida de seguimiento
(n= 1) No eficacia

|

Analizados (n=19)




4.3 Aplicacion de laser. Fototerapia.

La terapia fotodindmica (figura 4.3) fue llevada a cabo en el grupo 1 en cuatro
sesiones en los dias 1, 7, 14 y 28. El gel fotosensibilizador Helbo® contiene 1% de azul
de metileno que fue aplicado en la mucosa afectada con LPO. Después de lavar la
zona con solucidén salina estéril, se irradiaba con Helbo® 2 D durante 30s/spot (area
activa 19mm2) usando ldser de baja intensidad (Helbo® Theralite Laser,
Bredent®Medical GmbH &Co0.KG, Senden, Germany) Densidad de energia
(fluencia)=30sx 200mW/cm2= 6J/cm2. El mismo procedimiento fue llevado a cabo
en el grupo 2, aunque sin la aplicacién de fotosensibilizador, mientras que el grupo

3, se uso el laser inactivo.

Figura 4.3. Aplicacion de terapia fotodinamica

TERAPIA FOTODINAMICA

LOCALIZACION DE LA LESION COLOCACION DE FOTOSENSIBILIZADOR

LAVADO CON SUERO FISIOLOGICO APLICACION DE LASER

TESIS DOCTORAL

Pag. 41



4.4 Variables del estudio

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién fueron sometidos a una

exploracidn clinica oral para valorar la severidad del LPO.

1.- La intensidad de los sintomas orales (dolor, ardor o escozor) fue registrada

mediante una Escala Visual Andloga (EVA), donde el cero equivale a la ausencia de

dolor y el valor 10 a la existencia de sintomatologia extrema.

2.- La severidad de las lesiones se evalué mediante la puntuacion Thomgprasom

(2003), de 0 a 5 puntos:

5 puntos= lineas blancas con dreas erosivas > 1cm2 con areas erosivas.
4 puntos= lineas blancas con areas atréficas< 1 cm2 con dareas erosivas
3 puntos= lineas blancas con areas atroéficas > 1 cm2
2 puntos= lineas blancas con dareas atréficas < 1cm2

1 punto= estrias blancas con eritema

YV V. VYV VYV V V

0 puntos= mucosa normal

3. Perfil de impacto de Salud Oral (OHIP-14): Se usé para cuantificar la percepcion

de severidad de los problemas orales respecto a la calidad de vida de los pacientes
evaluando 7 dominios: Limitacidn funcional, dolor fisico, malestar psicolégico,
incapacidad fisica, incapacidad psicoldgica, incapacidad social e incapacitacion.
(Montero-Martin, 2009)

4. Escala de Ansiedad-Depresién (H.A.D): Escala de ansiedad depresion de

Hamilton. Se valora de 0 a 3 puntos cada item, valorando tanto intensidad como la
frecuencia del mismo. Se pueden obtener ademds dos puntuaciones que
corresponden a ansiedad psiquica (items 1,2,3,4,5,6,y 14) y ansiedad somatica
(items 7,8,9,10,11,12 y 13). Es aconsejable distinguir entre ambos a la hora de
valorar los resultados de la misma. No existen puntos de corte. Una mayor

puntuacion indica una mayor intensidad de la ansiedad. (Zigmond, 1983)
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Después de valorar los criterios de exclusidn e inclusidn, se establecié el siguiente

protocolo:

e Visitas 1 (dia 0): Thongprason+EVA+OHIP+HAD+tratamiento acorde con el grupo.
e Visitas 2 (dia 7), 3 (dia 14) y 4 (dia 21): EVA+ tratamiento acorde con el grupo

e Visita 5 (1 mes tras ultima visita): Thongprason+EVA+OHIP+HAD

e Visita 6 (3 meses tras cuarta visita): EVA+OHIP+HAD+RESPUESTA AL TTO

4.5 Analisis estadistico

Para determinar el efecto que sobre las variables dependientes (constantes y escalas)
ejercen los factores intra-sujeto (Visita: medidas en las visitas) e inter-sujeto
(Tratamientos) y la interaccién de éstos (Tratamiento*Visita), se realizaron las
pruebas ANOVA de dos factores con medidas repetidas en uno de ellos cuyos
resultados se muestran a continuacion. El analisis estadistico fue realizado usando la
versidn SPSS 25.0 paquete estadistico para MS Windows. La significancia estadistica

fue considerada de p< 0.05
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5. RESULTADOS
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5.RESULTADOS

La muestra final del estudio se ha constituido con 59 pacientes (20 pacientes en los

tratamientos 1y 2, y 19 pacientes en el tratamiento 3), de los cuales un 86,4% (n =

51) son mujeres y un 13,6% (n = 8) hombres, con edades comprendidas entre los 39

y 82 aiios con un promedio de 60,7 afios (DT = 9,7). En la Tabla 5.1 se muestra el

descriptivo de las variables demograficas en total y por grupo de tratamiento. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables

entre los tratamientos.

Tabla 5.1. Descriptivo de las variables demograficas

Total

Edad = 60,7 (9,7)

Género
Hombre = 8 (13,0)
Mujer | 51 (86,4)
Tabaco
Si | 6(10,2)
Exfumador | 11 (18,6)
No fumador | 41 (71,2)
Alcohol
No 37 (62,7)
1v/s | 14(23,7)
2-3v/s | 0(0,0)
Social | 8 (13,6)

Tratamiento

1

63,5 (9,5)

1(5,0)
19 (95,0)

1 (5,0)
7 (35,0)
12 (60,0)

14 (70,0)
5(25,0)
0(0,0)

1 (5,0)

2 3
61,3(11,1)  57,2(7,7)

2 (10,0) 5(26,3)
18 (90,0) 14 (73,7)
1(5,0) 4(21,1)
2 (10,0) 2(10,5)
17 (85.,0) 13 (68.4)
15 (75.,0) 8 (42,1)
4 (20,0) 5(26,3)
0 (0,0) 0 (0,0)
1(5.,0) 6 (31,6)

Prueba

F(2;56) = 2,16

x2(2) = 4,10

X2(4) = 8,52

x2(6) = 10,49

p-valor

0,125

0,128

0,074

0,106

Con respecto a las variables clinicas, en la Tabla 5.2 se muestra el descriptivo y

comparativo de las variables entre los grupos de tratamiento. Los resultados de las

pruebas estadisticas evidenciaron que no existen diferencias estadisticamente

significativas en ninguna de las variables entre los grupos de tratamiento.
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Tabla 5.2. Descriptivo de las variables clinicas.

Total Tratamiento Prueba p-valor
1 2 3
Evolucibn afios | 4 (3,4) | 4,8 (4,3) 3.8(34)  2,5(1,7) | F(2;56)=2,26 | 0,114
Localizacion X2(6) = 5,51 0,480
Otras  5(8,5)  2(10,0) 3 (15,00  0(0,0)
M yugal | 33 9 (45,0) 10 (50,0) | 14 (73,7)
(55,9)
Encia | 15 6 (30,0) 525,00 4(2L1)
(25,4)
Lengua @ 6(10,2) | 3(15,0) 2 (10,0) 1(5,3)
SIGNOS X2(4) = 2,447 0,654
No  0(0,00 | 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Reticular = 25 7 (35,0) 10 (50,0) 8(42,1)
(42,4)
Atrofico | 20 6 (30,0) 735,00 | 7(36,8)
(33,9)
Erosivo | 14 7 (35,0) 3(1500 4(21,1)
(23,7)

Valoracion del efecto de los tratamientos.

Para determinar el efecto que sobre las variables dependientes (constates y escalas)
ejercen los factores intra-sujeto (Visita: medidas en las visitas) e inter-sujeto
(Tratamientos) y la interaccién de éstos (Tratamiento*Visita), se realizaron las
pruebas ANOVA de dos factores con medidas repetidas en uno de ellos cuyos
resultados se muestran a continuacién.

El dolor (Tabla 5.3) mostré un efecto principal significativo en la visita, lo que indica
gue su valor disminuyd significativamente a través del tiempo, independientemente
del tratamiento. No obstante, hubo un efecto significativo de la interaccion de
tratamiento y visita, lo que indica que el paso del tiempo influyé de forma distinta en
los pacientes, dependiendo del tratamiento. En concreto, en los pacientes del
tratamiento 1 el dolor fue disminuyendo significativamente hasta la visita 4,
momento a partir del cual el nivel de dolor permanecio sin cambios significativos con
respecto a las visitas 5 y 6. En los pacientes del tratamiento 2, el dolor también fue
disminuyendo significativamente hasta la visita 4, momento a partir del cual el nivel

de dolor permanecid sin cambios significativos con respecto a las visitas 5y 6.
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En los pacientes del tratamiento 3, el dolor disminuyé en la visita 3 y 4 con respecto
a la basal, pero en las visitas 5 y 6 el dolor aumentd nuevamente hasta situarse en el
valor basal. Al final del tratamiento (visita 6), el nivel de dolor de los pacientes del
tratamiento 1 fue significativamente inferior al de los pacientes del tratamiento 3

(figura 5.1).

Figura 5.1 Evolucién del dolor
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Entre los pacientes de los tratamientos 1y 2, y los de los tratamientos 2 y 3 no se
observaron diferencias. En la tabla 5.4 se muestran las diferencias de medias entre
las visitas en cada uno de los tratamientos, asi como los p-valores de las
comparaciones dos a dos o post-hoc realizadas (ajuste de Bonferroni). En la Tabla 5.5
se muestran también las diferencias de medias entre los tratamientos en cada una
de las visitas, asi como los p-valores de las comparaciones dos a dos o post-hoc

realizadas (ajuste de Bonferroni).
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Tabla 5.3. Medias (DT) y contrastes estadisticos entre tratamientos del dolor.

Visita, media (DT) Efectos intrasujetost
1 2 3 4 5 6 Visita TTO*Visita
F(g.l); F(g.l);
p-valor (n2) p-valor (n2)
DOLOR F(5;275) =46,14; F(10;275) = 5,80;

p <0,001 (0,456) p < 0,001 (0,174)
TTO1 6,70 565 430 280 195 2,05
(3,44)  (3,07) (2,83) (1,94)  (1,79) (2,28)

1702 | 6,50 | 5,50 4,25 3,25 3,10 3,20
(2,86)  (2,72)  (2,71) (2,57)  (2,17) (2,38)

TTO3 494 417 333 283 3,61 406
(3.02) (2500 (206) (2.12) (2.93) (2.98)

Total | 6,09 | 5,14 398 2,97 2,86 3,07
(3,16)  (2,81)  (2,57) (2,200  (2,39) (2,64)

tEsfericidad asumida. g.1.: grados de libertad. n2: eta cuadrado parcial (tamafo del efecto).

Tabla 5.4. Diferencias de medias y p-valores entre las visitas en cada uno de los tratamientos.

Visita Diferencia de medias (p-valor)

TTO1 TTO 2 TTO 3

1-2 1,05 1,00 0,77

(0,006) (0,011) (0,162)

1-3 2,40 (< 2,25 (< 1,61

0,001) 0,001) (0,029)

14 3,90 (< 3,25 (< 2,11

0,001) 0,001) (0,001)

1-5 4,75 (< 3,40 (< 1,33

0,001) 0,001) (0,272)

1-6 4,65 (< 3,30 (< 0,88

0,001) 0,001) (1)

2-3 1,35 1,25 0,83

(0,012) (0,026) (0,632)

2-4 2,85 (< 2,25 (< 1,33

0,001) 0,001) (0,095)

2-5 3,70 (< 2,40 0,55

0,001) (0,001) (1)

2-6 3,60 (< 2,30 0,11

0,001) (0,009) (1)

34 1,50 (< 1,00 0,5 (1)
0,001) (0,044)

3-5 2,35 (< 1,15 -0,2

0,001) (0,047) (1)

3-6 2,25 1,05 -0,7

(0,001) (0,048) (1)

4-5 0,85 0,15 -0,7

(0,143) (1) (0,352)

4-6 0,75 0,05 -1,2

(1) (1) (0,223)

5-6 -0,1 -0,1 -0,4

(1) (1) (1)
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Tabla 5.5. Diferencias de medias y p-valores entre los tratamientos en cada una de las visitas.

Visita Diferencia de medias (p-valor)
TTO1 TTO1 TTO2
Vs. vs. vs.
TTO2 TTO3 TTO3
1 0,20 (1) 1,76 1,56
(0,266) (0,391)
2 0,15 (1) 1,48 1,33
(0,32) (0,438)
3 0,05 (1) 0,97 0,92
(0,757) (0,833)
4 -0,45 (1) -0,03 0,42
(1) (1)
5 -1,15 -1,66 -0,51
(0,37) (0,096) (1)
6 -1,15 -2,01 -0,86
(0,478) (0,046) (0,918)

El ardor ver tabla 5.6 mostré un efecto principal significativo en la visita, lo que indica
gue su valor disminuyd significativamente a través del tiempo, independientemente
del tratamiento. No obstante, hubo un efecto significativo de la interaccion de
tratamiento y visita, lo que indica que el paso del tiempo influyé de forma distinta en
los pacientes, dependiendo del tratamiento. En concreto, en los pacientes del
tratamiento 1 el ardor fue disminuyendo significativamente hasta la visita 4,
momento a partir del cual el nivel de ardor permanecid sin cambios significativos con
respecto a las visitas 5 y 6. En los pacientes del tratamiento 2, el ardor también fue
disminuyendo significativamente hasta la visita 4, momento a partir del cual el nivel
de ardor permanecié sin cambios significativos con respecto a las visitas 5 y 6. En los
pacientes del tratamiento 3, el ardor disminuyé en la visita 3 y 4 con respecto a la
basal, pero en las visitas 5 y 6 el ardor aumentd nuevamente hasta situarse en el
valor basal. Al final del tratamiento (visita 6), el nivel de ardor de los pacientes del
tratamiento 1 fue significativamente inferior al de los pacientes del tratamiento 3.
Entre los pacientes de los tratamientos 1y 2, y los de los tratamientos 2 y 3 no se
observaron diferencias. En la tabla 5.7 se muestran las diferencias de medias entre
las visitas en cada uno de los tratamientos, asi como los p-valores de las
comparaciones dos a dos o post-hoc realizadas (ajuste de Bonferroni). En la Tabla 5.8
se muestran también las diferencias de medias entre los tratamientos en cada una
de las visitas, asi como los p-valores de las comparaciones dos a dos o post-hoc re

alizadas (ajuste de Bonferroni).
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Tabla 5.6. Medias (DT) y contrastes estadisticos entre tratamientos del ardor.

ARDOR

TTO 1

7710 2

170 3

Total

Visita, media (DT)

7,30 | 5,94 4,80 | 3,15 2,30

(2,68)

(2,75)

2,51)

(1,81)

(1,84)

6,50 | 5,70 4,20 | 3,15 3,05

(2,48)

(2,36)

(2,71)

(2,58)

(2,19)

594 4,17 333 2,83 3,61

(3,02)

(2,50)

(2,06)

(2,12)

(2,93)

6,58 5,31 4,14 3,05 2,97

(2,85)

(2,62)

(2,48)

(2,16)

(2,36)

Efectos intrasujetost

6 Visita

F(g.l);
p-valor (n2)

F(5;275) = 50,81;
p < 0,001 (0,48)

2,40
(2,30)

3,30
(2,27)
4,06
(2,98)

3,22
(2,57)

TTO*Visita
F(g.l);
p-valor
(n2)
F(10;275) =
6,55;

p < 0,001
(0,192)

TEsfericidad asumida. g.1.: grados de libertad. n2: eta cuadrado parcial (tamafo del efecto).

Tabla 5.7. Diferencias de medias y p-valores entre las visitas en cada uno de los tratamientos.

Visita

1-2
13
14
-5
1-6
2-3
2-4
2-5
2-6
3-4
3-5
3-6
4-5
4-6
5-6

Diferencia de medias (p-valor)

TTO 1

1,36 (< 0,001)
2,50 (< 0,001)
4,15 (< 0,001)
5,00 (< 0,001)
4,90 (< 0,001)
1,13 (0,025)
2,78 (< 0,001)
3,63 (< 0,001)
3,53 (< 0,001)
1,65 (<0,001)
2,50 (< 0,001)
2,40 (< 0,001)
0,85 (0,14)
0,75 (1)

0,1 (1)

TTO 2

,800 (0,042)
2,30 (< 0,001)
3,35 (< 0,001)
3,45 (< 0,001)
3,20 (< 0,001)
1,50 (0,028)
2,55 (< 0,001)
2,65 (< 0,001)
2,40 (0,003)
1,05 (0,024)
1,15 (0,137)
0,9 (1)

0,1 (1)

0,1 (1)

0,2 (1)

TTO 3
1,77 (0,084)
2,61 (0,033)

3,11 (< 0,001)

2,33 (0,176)
1,88 (1)
0,83 (1)
1,33 (0,155)
0,55 (1)
0,11 (1)

0,5 (1)

0,2 (1)

-0,7 (1)

-0,7 (0,345)
-1,2 (0,175)
0,4 (1)
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Tabla 5.8. Diferencias de medias y p-valores entre los tratamientos en cada una de las visitas.

Visita Diferencia de medias (p-valor)
TTO1 TTO1 TTO2
Vs. vs. vs.
TTO2 TTO3 TTO3
1 0,80 (1) 1,36 0,56
(0,181) (0,253)
2 0,24 (1) 1,77 1,53
(0,111) (0,208)
3 0,60 (1) 1,47 0,87
(0,213) (0,844)
4 0,00 (1) 0,32 0,32
(1) (1)
5 -0,75 -1,31 -0,56
(0,946) (0,271) (1)
6 -0,90 -1,66 -0,76
(0,792) (0,045) (1)

El escozor (Tabla 5.9) mostré un efecto principal significativo en la visita, lo que indica
que su valor disminuyd significativamente a través del tiempo, independientemente
del tratamiento. No obstante, hubo un efecto significativo de la interaccion de
tratamiento y visita, lo que indica que el paso del tiempo influyé de forma distinta en
los pacientes, dependiendo del tratamiento. En concreto, en los pacientes del
tratamiento 1 el escozor fue disminuyendo significativamente a partir de la visita 2
hasta la visita 4, momento a partir del cual el nivel de escozor permanecié sin
cambios significativos con respecto a las visitas 5 y 6. En los pacientes del tratamiento
2, el escozor también fue disminuyendo significativamente a partir de la visita 2 hasta
la visita 4, momento a partir del cual el nivel de escozor permanecid sin cambios
significativos con respecto a las visitas 5 y 6. En los pacientes del tratamiento 3, el
escozor no mostré cambios significativos. Al final del tratamiento (visita 6), el nivel
de escozor de los pacientes del tratamiento 1 fue significativamente inferior al de los
pacientes del tratamiento 3. Entre los pacientes de los tratamientos 1y 2, y los de
los tratamientos 2 y 3 no se observaron diferencias significativas. En la Tabla 5.10 se
muestran las diferencias de medias entre las visitas en cada uno de los tratamientos,
asi como los p-valores de las comparaciones dos a dos o post-hoc realizadas (ajuste
de Bonferroni). En la Tabla 5.11 se muestran también las diferencias de medias entre
los tratamientos en cada una de las visitas, asi como los p-valores de las

comparaciones dos a dos o post-hoc realizadas (ajuste de Bonferroni).
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Tabla 5.9. Medias (DT) y contrastes estadisticos entre tratamientos del ardor.

Visita, media (DT)

Escozor

170 1

170 2

170 3

Total

TEsfericidad asumida. g.1.: grados de libertad. n2: eta cuadrado parcial (tamafno del efecto).

Tabla 5.10. Diferencias de medias y p-valores entre las visitas en cada uno de los tratamientos.

Visita

1-2
13
14
-5
1-6
2-3
2-4
2-5
2-6
3-4
3-5
3-6
4-5
4-6
5-6

1

3,30
(3,76)
5,05
(3,43)
3,06
(3,42)
3,83
(3,59)

2

2,75
(3,09)
4,45
(3,20)
2,28
(2,52)
3,19
(3,06)

3

2,20
(2,73)
3,40
(3,00)
1,94
(2,24)
2,53
(2,72)

4 5

125 0,80
(1,92)  (1,44)
240 245
(2,39) (2,16)
1,61 2,94
(2,00)  (3,15)
1,76 2,03
(2,14) (2,46)

Diferencia de medias (p-valor)

0,80
(1,47)
2,60
(2,46)
3,00
(3,40)
2,10
(2,67)

TTO 1

0,55 (0,314)
1,1 (0,042)
2,05 (0,001)
2,50 (< 0,001)
2,50 (0,002)
0,55 (1)
1,50 (0,007)
1,95 (0,002)
1,95 (0,014)
0,95 (0,047)
1,40 (0,015)
1,4 (0,044)
0,45 (1)
0,45 (1)
0(1)

TTO 2

0,6 (0,182)
1,65 (0,005)
2,65 (< 0,001)
2,60 (< 0,001)
2,45 (0,003)
1,05 (0,045)
2,05 (< 0,001)
2,00 (0,002)
1,85 (0,024)
1,00 (0,034)
0,95 (0,045)
0,8 (0,046)
-0,0 (1)

0,2 (1)

0,1 (1)

TTO 3

,778 (0,055)
1,11 (0,264)
1,44 (0,068)
0,11 (1)
0,05 (1)
0,33 (1)
0,66 (1)
-0,6 (1)

0,7 (1)
0,33 (1)
-1(0,328)
-1,0 (0,656)
-1,3 (0,054)
-1,3 (0,056)
-0,0 (1)

Efectos intrasujetost

Visita
F(g.l);
p-valor
(n2)
F(5;275)
=18,29;
p <0,001
(0,25)

TTO*Visita
F(g.l);
p-valor
(n2)
F(10;275) =
4,88;

p < 0,001
(0,151)
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Tabla 5.11. Diferencias de medias y p-valores entre los tratamientos en cada una de las visitas.
Visita Diferencia de medias (p-valor)

TTO1 vs. TTO2 | TTO1 vs. TTO3 TTO2 vs. TTO3

1 -1,75(0,372) 0,24 (1) 1,99 (0,266)
2 -1,70(0,227) 0,47 (1) 2,17 (0,085)
3 -1,20 (0,49) 0,26 (1) 1,46 (0,303)
4 -1,15(0,275) -0,36 (1) 0,79 (0,77)
5 -1,65(0,086) 2,14(0,019)  -0,49 (1)
6 -1,80 (0,085) -2,20(0,029)  -0,40 (1)

En el OHIP-14SP (Tabla 5.12) se observd que el efecto principal significativo en la
visita fue significativo, lo que indica que su valor disminuyé significativamente a
través del tiempo, independientemente del tratamiento. No obstante, hubo un
efecto significativo de la interaccion de tratamiento y visita, lo que indica que el paso
del tiempo influyd de forma distinta en los pacientes, dependiendo del tratamiento.
En concreto, en los pacientes de los tratamientos 1 y 2 el OHIP fue disminuyendo
significativamente a lo largo del estudio, mientras que en los pacientes del
tratamiento 3, el OHIP no mostré cambios significativos. Al final del tratamiento
(visita 3), el OHIP de los pacientes del tratamiento 3 fue significativamente superior
al de los pacientes de los tratamientos 1 y 2. Entre los pacientes de los tratamientos
1y 2 no se observaron diferencias. En la Tabla 5.13 se muestran las diferencias de
medias entre las visitas en cada uno de los tratamientos, asi como los p-valores de
las comparaciones dos a dos o post-hoc realizadas (ajuste de Bonferroni). En la Tabla
5.14 se muestran también las diferencias de medias entre los tratamientos en cada
una de las visitas, asi como los p-valores de las comparaciones dos a dos o post-hoc

realizadas (ajuste de Bonferroni).
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Tabla 5.12. Medias (DT) y contrastes estadisticos entre tratamientos del OHIP-14SP.

Visita, media (DT) Efectos intrasujetost
1 2 3 Visita TTO*Visita
F(g.l); F(g.l);
p-valor (eta2) p-valor (eta2)
OHIP-14SP F(2;110) =46,20; @ F(4;110) = 2,53;

p <0,001 (0,457) p=0,046 (0,088)

TTO1 18,05(9,43)  12,75(7,17) 9,10 (5,21)
TTO2 22,55(9,12) 17,50 (9,22) 14,30 (7,95)

TTO 3 | 25,94 (12,35) | 23,94 (12,26) | 22,06
(12,15)
Total | 22,05 (10,64) 17,86 (10,54) @ 14,91
(10,11)
TEsfericidad asumida. g.1.: grados de libertad. n2: eta cuadrado parcial (tamafno del efecto).

Tabla 5.13. Diferencias de medias y p-valores entre las visitas en cada uno de los tratamientos.
Visita Diferencia de medias (p-valor)

TTO 1 TTO 2 TTO 3

1-2 5,30(<0,001) 5,05(<0,001) 2(0,363)
1-3 8,95(<0,001) 8,25(<0,001) 3,88 (0,065)
2-3 3,65(0,003) | 3,20 (0,01) 1,88 (0,27)

Tabla 3.14. Diferencias de medias y p-valores entre los tratamientos en cada una de las visitas.
Visita Diferencia de medias (p-valor)

TTO1 vs. TTO2 = TTOI1 vs. TTO3 TTO2 vs. TTO3

1 -4,50(0,521) -7,89 (0,066) -3,39 (0,948)

2 -4,75(0,379) 11,19 (0,002)  -6,44 (0,135)

3 -5,20(0,198) -12,96 (< -7,76 (0,026)
0,001)

En la ansiedad (Tabla 5.15) se observo que el efecto principal significativo en la visita
fue significativo, lo que indica que su valor disminuyd significativamente a través del
tiempo, independientemente del tratamiento. No obstante, hubo un efecto
significativo de la interaccion de tratamiento vy visita, lo que indica que el paso del
tiempo influyé de forma distinta en los pacientes, dependiendo del tratamiento. En
concreto, en los pacientes de los tratamientos 1y 2 la ansiedad fue disminuyendo
significativamente a lo largo del estudio, mientras que en los pacientes del
tratamiento 3, la ansiedad no mostré cambios significativos. Al final del tratamiento
(visita 3), la ansiedad de los pacientes del tratamiento 3 fue significativamente

superior a la de los pacientes de los tratamientos 1y 2.

TESIS DOCTORAL
Pag. 54



Entre los pacientes de los tratamientos 1y 2 no se observaron diferencias. En la Tabla
5.16 se muestran las diferencias de medias entre las visitas en cada uno de los
tratamientos, asi como los p-valores de las comparaciones dos a dos o post-hoc
realizadas (ajuste de Bonferroni). En la Tabla 5.17 se muestran también las
diferencias de medias entre los tratamientos en cada una de las visitas, asi como los
p-valores de las comparaciones dos a dos o post-hoc realizadas (ajuste de

Bonferroni).

Tabla 5.15. Medias (DT) y contrastes estadisticos entre tratamientos de la ansiedad.

Visita, media (DT) Efectos intrasujetost
1 2 3 Visita TTO*Visita
F(g.l); F(g.l);
p-valor (eta2) p-valor (eta2)
Ansiedad F(2;110) = 25,75; F(4;110) =4,39;

p<0,001 (0,319)  p=0,002 (0,138)

TTO1 1235(3,79)  9,05(5,28) 7,20 (4,23)
TTO2 12,55(3,53)  9,05(2,56) 6,60 (4,37)

TTO3 10,94 (3,40) 11,06 10,17
(3,64) (3,37)
Total 11,98(3,59) 9,67 (4,04) 7,91 (4,25)

TEsfericidad asumida. g.1.: grados de libertad. n2: eta cuadrado parcial (tamafo del efecto).

Tabla 5.16. Diferencias de medias y p-valores entre las visitas en cada uno de los tratamientos.
Visita Diferencia de medias (p-valor)

TTO 1 TTO 2 TTO 3
1-2 | 3,30 (0,001) 3,50 (<0,001) | -0,11 (1)
1-3 1 5,15(<0,001) 5,95(<0,001) 0,77 (1)
2-3 | 1,85(0,044) 2,45 (0,029) 0,88 (1)

Tabla 5.17. Diferencias de medias y p-valores entre los tratamientos en cada una de las visitas.
Visita Diferencia de medias (p-valor)

TTO1 vs. TTO2 = TTO1 vs. TTO3 TTO2 vs. TTO3

1 -020(1) 1,41 (0,698) 1,61 (0,521)
20,00 (1) 2,01 (0,385)  -2,01(0,385)
30,60 (1) 2,97 (0,083)  -3,57 (0,026)
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En la depresién (Tabla 5.18) se observé que el efecto principal significativo en la visita

fue significativo, lo que indica que su valor disminuyd significativamente a través del

tiempo, independientemente del tratamiento. La interaccidn de tratamiento y visita

no fue significativa. En la Tabla 5.19 se muestran las diferencias de medias entre las

visitas en cada uno de los tratamientos, asi como los p-valores de las comparaciones

dos a dos o post-hoc realizadas (ajuste de Bonferroni). En la Tabla 5.20 se muestran

también las diferencias de medias entre los tratamientos en cada una de las visitas,

asi como los p-valores de las comparaciones dos a dos o post-hoc realizadas (ajuste

de Bonferroni).

Tabla 5.18. Medias (DT) y contrastes estadisticos entre tratamientos de la depresion.

Depresion

TTO 1
170 2
TTO 3
Total

Visita, media (DT)
1 2

4,85(5,06)  4,55(4,92)
4,00(2,36) 3,70 (2,36)
6,00 (4,02) 5,87 (3,43)
491(398) 4,71 (3,75)

4,25 (4,44)
3,40 (2,23)
5,33 (2,98)
433 (3,35)

Efectos intrasujetost

Visita

F(g.l);

p-valor (eta2)
F(2;110) =9,74;
p <0,001 (0,151)

TTO*Visita
F(g.l);

p-valor (eta2)
F(4;110) = 0,67,
p = 0,615 (0,024)

TEsfericidad asumida. g.1.: grados de libertad. n2: eta cuadrado parcial (tamafo del efecto).

Tabla 5.19. Diferencias de medias y p-valores entre las visitas en cada uno de los tratamientos.
Diferencia de medias (p-valor)

Visita

1-2
1-3
2-3

TTO 1 TTO 2

0,3 (0,449) 0,3 (0,449)
0,6 (0,385) 0,6 (0,385)
0,3 (0,95) 0,3 (0,95)

TTO 3

0,13 (0,388)
0,67 (0,119)
0,54 (0,303)

Tabla 5.20. Diferencias de medias y p-valores entre los tratamientos en cada una de las visitas.
Diferencia de medias (p-valor)

Visita

TTO1 vs. TTO2 TTO1 vs. TTO3

0,85 (1) 1,15 (1)
0,85 (1) 1,12 (1)
0,85 (1) -0,58 (1)

TTO2 vs. TTO3

-2,00 (0,38)
-1,97 (0,331)
-1,43 (0,582)
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En THONGPRASON (Tabla 5.21) se observd que el efecto principal significativo en la
visita fue significativo, lo que indica que su valor disminuyé significativamente a

través del tiempo, independientemente del tratamiento.

Tabla 5.21. Medias (DT) y contrastes estadisticos entre tratamientos del

THONGPRASON.
Visita, media (DT) Efectos intrasujetos
1 2 Visita TTO*Visita
F(g.l); F(g.L);
p-valor (eta2) p-valor (eta2)
THONGPRASON F(1;55)=54,65; @ F(2;55)=12,03;

p <0,001 (0,498) p<0,001 (0,304)

TTO 1 320(1,06) 1,60 (0,94)
TTO2 2,65(1,15)  1,55(0,83)
TTO3 2,76 (1,46) 2,67 (138)
Total 2,87 (1,30) 1,76 (1,08)

No obstante, hubo un efecto significativo de la interaccidn de tratamiento y visita, lo
que indica que el paso del tiempo influyé de forma distinta en los pacientes,
dependiendo del tratamiento. En concreto, en los pacientes de los tratamientos 1y
2 el THONGPRASON disminuyd significativamente al final del estudio con respecto al
inicio, mientras que en los pacientes del tratamiento 3 no se observé cambio
significativo.

Al final del tratamiento, el THONGPRASON de los pacientes del tratamiento 3 fue
significativamente superior a la de los pacientes de los tratamientos 1y 2. Entre los

pacientes de los tratamientos 1y 2 no se observaron diferencias (figura 5.2).
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La muestra final del estudio se ha constituido con 59 pacientes (20 pacientes en los
tratamientos 1y 2, y 19 pacientes en el tratamiento 3), de los cuales un 86,4% (n = 51)
son mujeres y un 13,6% (n = 8) hombres, con edades comprendidas entre los 39 y 82
afios con un promedio de 60,7 afios (DT =9,7).

Tabla 5.22. Medias (DT) y contrastes estadisticos entre tratamientos del dolor.

Visita, media (DT) Efectos intrasujetost

1 2 3 4 5 6 Visita TTO*Visita

F(gl); F(g.L);

p-valor (172) p-valor (172)

DOLOR F(5;275)=46,14; F(10;275) = 5,80;

p <0,001 (0,456) p < 0,001 (0,174)

701 6,70 565 430 280 195 205
(3,44)  (3,07) (2,83) (1,94) (1,79) (2,28)

T702 6,50 5,50 4,25 3,25 3,10 3,20
(2,86) (2,72) (2,71)  (2,57) (2,17) (2,38)

TTO3 494 417 333 283 361 4,06
(3.02) (2,500 (2,06) (212) (2.93) (2.98)

Total = 6,09 5,14 3,98 2,97 2,86 3,07
(3,16)  (2,81) (2,57) (2,200 (2,39) (2,64)

TEsfericidad asumida. g.l.: grados de libertad. n2: eta cuadrado parcial (tamafio del efecto).
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Tabla 5.23. Medias (DT) y contrastes estadisticos entre tratamientos del OHIP-14; Ansiedad y depresion .

Inicial(1)

OHIP-14
TTO1 18,05 (9,43)
TTO02 = 22,55(9,12)
TTO3 25,94 (12,35)
Total = 22,05 (10,64)

Ansiedad
TTO 1 12,35 (3,79)
TTO02 12,55 (3,53)
TTO3 10,94 (3,40)
Total =~ 11,98 (3,59)

Depresion
TTO1 4,85 (5,06)
170 2 4,00 (2,36)
TTO3 6,00 (4,02)
Total 4,91 (3,98)

Visita, media (DT)

1mes(2)

12,75 (7,17)

17,50 (9,22)
23,94 (12,26)
17,86 (10,54)

9,05 (5,28)
9,05 (2,56)

11,06
(3,64)
9,67 (4,04)

4,55 (4,92)
3,70 (2,36)
5,87 (3,43)
4,71 (3,75)

3mes(3) Visita
F(gL);
p-valor (eta2)
F(2;110) = 46,20;
P <0,001 (0,457)
9,10 (5,21)
14,30 (7,95)

22,06 (12,15)
14,91 (10,11)

F(2;110) = 25,75;
p<0,001 (0,319)

7,20 (4,23)
6,60 (4,37)

10,17
(3,37)

7,91 (4,25)

F(2;110) = 9,74;
P <0,001 (0,151)

4,25 (4,44)
3,40 (2,23)
5,33 (2,98)
433 (3,35)

Efectos intrasujetost

TTO*Visita
F(gl);
p-valor (eta2)

F(4;110) = 2,53;
p = 0,046 (0,088)

F(4;110) = 4,39;
p =0,002 (0,138)

F(4;
110) = 0,67;
p=0,615 (0,024)

TEsfericidad asumida. g.l.: grados de libertad. n2: eta cuadrado parcial (tamafio del efecto).

Tabla 5.24. OHIP14 .Diferencias de medias y p-valores entre las visitas en cada uno de los tratamientos.

Seguimiento

OHIP14
Inicial -1mes
Inicial-3meses

Al mes—3meses

Ansiedad
Inicial-al mes
Inicial-3meses

Al mes-3meses

Depresion
Inicial-al mes
Inicial-3meses

Al mes-3meses

TTO 1

5,30 (< 0,001)
8,95 (< 0,001)

3,65 (0,003)

3,30 (0,001)
5,15 (<0,001)

1,85 (0,044)

0,3 (0,449)
0,6 (0,385)

0,3 (0,95)

Diferencia de medias (p-valor)

TTO 2

5,05 (< 0,001)

8,25 (< 0,001) 3,8
3,20 (0,01) 1,

3,50 (< 0,001)
5,95 (<0,001)

2,45 (0,029)

0,3 (0,449)
0,6 (0,385)

0,3 (0,95)
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TTO 3

2 (0,363)
8 (0,065)

88 (0,27)

0,11 (1)
0,77 (1)

0,88 (1)

0,13 (0,388)
0,67 (0,119)

0,54 (0,303)
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Tabla 5.25. Diferencias de medias y p-valores entre los tratamientos en cada una de las visitas.

Visita

OHIP14
1Inicial
Al mes

3meses
Ansiedad

Inicial
Al Mes

3Meses

Depresion
Inicial
Al mes

3meses

TTO1 vs. TTO2

-4,50 (0,521)
-4,75 (0,379)

-5,20 (0,198)

-0,20 (1)
0,00 (1)

0,60 (1)

0,85 (1)
0,85 (1)

0,85 (1)

Diferencia de medias (p-valor)

TTO1 vs.
TTO3

7,89 (0,066)
-11,19 (0,002)
-12,96 (<
0,001)

1,41 (0,698)
2,01 (0,385)
-2,97 (0,083)

1,15 (1)
1,12 (1)

-0,58 (1)

TTO2 vs.
TTO3

-3,39 (0,948)
-6,44 (0,135)
-7,76 (0,026)

1,61 (0,521)
-2,01 (0,385)

-3,57 (0,026)

-2,00 (0,38)
-1,97 (0,331)

-1,43 (0,582)

THONGPRASON disminuyé significativamente al final del estudio con respecto al inicio,
grupo 1, 1,60 (< 0,001) y grupo 2, 1,10 (<0,011) mientras que en los pacientes del
tratamiento 3, no se observé cambio significativo 0,09 (p=0,058). Al final del
tratamiento. Entre los pacientes de los tratamientos 1y 2, no se observaron diferencias.

Tabla 5.26. Diferencias de medias y p-valores entre los tratamientos en cada una de las visitas.

THONGPRASON

Visita

Inicial

Al mes

TTO1 vs. TTO2
0,55 (0,313)

0,05 (1)

TTOL1 vs. TTO3
0,44 (0,334)

-1,07 (0,032)
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Diferencia medias (p-valor)

TTO2 vs. TTO3
-0,11 (0,829)

-1,12 (0,024)
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6. DISCUSION

La fotobiomodulacién y la terapia fotodindmica son tratamientos seguros y no
invasivos que pueden ser utilizados en pacientes con LPO, con la gran ventaja de no
mostrar practicamente efectos adversos. De acuerdo a diferentes revisiones
sistematicas estas alternativas terapeuticas deberian ser consideradas en pacientes
con LPO (Al-Maweri,2018) (He, 2020). El liguen plano oral (LPO) es una enfermedad
autoinmune crénica o recurrente de la mucosa oral (Alrashdan, 2016). Aunque la
etiopatogenia del liquen plano oral es desconocida, se sabe que el sistema inmune
juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad. Es crénico en su
ocurrencia, con periodos de remisiones y exacerbaciones con variadas
manifestaciones clinicas que afectan la mucosa oral, piel, uifias, mucosa genital y
cuero cabelludo. Se sabe que diversos mecanismos antigeno-especificos y no
especificos, se encuentran involucrados (Sugerman, 2002). Diversos autores han
relacionado al liquen plano oral con diferentes factores causales destacando a los
factores genéticos, reportando casos severos familiares asociados directamente con
la alta frecuencia de HLA-A3 en la patogénesis del liquen plano oral (Bermejo-Fenoll,
2006); el polimorfismo genético de algunas citosinas ha sido relacionado de igual
forma en asociacién de la presentacién clinica de LPO; agentes infecciosos como el
virus de Varicela Zoster, Epstein-Barr, Citomegalovirus, Herpesvirus 6 (HHV6), el
virus del Papiloma Humano y el VIH han sido postulados en diferentes estudios como
factores asociados y como riesgo de incidencia mayor al LPO (Farhi D, 2010); asi como
el estrés relacionado como uno de los principales factores de riesgo a
exacerbaciones del LPO asociados con sintomas de ansiedad y estrés psicoldgico
(Ismail, 2007). Las formas clinicas clasicas predominantes de LPO son la reticular con
finas estrias blancas en toda la lesidn, atrdfica con areas eritematosas ligadas a
componentes reticulares, forma papular y erosivo o ulcerativo. El tipo reticular casi
siempre es asintomatico hasta que se observa clinicamente siendo la que mejor
prondstico posee, siendo las formas erosivas las que cursan con mas exacerbaciones

y dolor severo mas frecuente (/ngafou, 2006).
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Esta afirmacion va de la mano con los resultados obtenidos, donde el 42.4% de los
pacientes evaluados correspondiente al 25:59 pacientes con formas reticulares del
liguen plano oral, tuvieron resultados aceptables mediante la instauraciéon del
tratamiento 1y 2 en la valoracidn de la sintomatologia del dolor, ardor y escozor al
cabo de la visita 4. Aln cuando no hay un tratamiento especifico para el liquen plano
oral, el encaminado al manejo de la sintomatologia es el mds empleado, siendo los
corticoides frecuentemente la primera opcidon de tratamiento farmacolégico
(Chainani-Wu, 2001). Esta opcidn terapéutica, sin duda proporciona una eficaz forma
de tratamiento, sin embargo, conlleva a multiples complicaciones asociadas. En los
afilos mas recientes, la fototerapia ha generado un nuevo enfoque en el tratamiento
exitoso ante el liquen plano oral, mediante la aplicacién de fotobiomodulacién y
terapia fotodinamica. Es importante mencionar que no hay un protocolo de
tratamiento estandar para el liquen plano oral, asi como tampoco lo hay para sus

tipos que requieran un tratamiento dirigido especifico.
6.1 Terapia fotodinamica

La terapia fotodindmica estd basada en la aplicacién local o sistémica de un
fotosensibilizador, el cual se acumula en los tejidos patolégicos. Las moléculas
fotosensibles absorben la luz iniciando un proceso de activacién encaminado a la
destruccién selectiva de las células inapropiadas (Hesse, 2020) (Kwiatkowski, 2018).
Pertenece al grupo de tratamientos minimamente invasivos por su alta selectividad,
generando un minimo trauma y reacciones adversas (Chen, 2019). Actualmente, la
terapia fotodinamica con laser ha sido sugerida como una modalidad no
farmacoldgica para pacientes diagnosticados con liquen plano oral y que se resisten
al tratamiento convencional. Algunos estudios han concluido que el laser de alta
intensidad de irradiacién puede conducir a un éxito en el tratamiento del liquen
plano oral, cédmo lo es el Iaser a base de CO;, disminuyendo la tasa de recurrencia en

un 20% en comparacioén con laser terapéutico (Deeppe, 2004).
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Contrario a lo anterior, se han encontrado diferentes opiniones con respecto al uso
de la terapia fotodindmica en el tratamiento de liquen plano oral, concluyendo que
el laser de diodo solo tiene efectos leves en el manejo y control de la sintomatologia
en pacientes adultos, asi como la respuesta parcial de un 70% en lesiones causadas
por LPO (Akram, 2018) (Jin, 2019). Segun Lavaee y Shadmanpour en 2019 la terapia
fotodindmica podria ser utilizada como alternativa conjunta a los tratamientos
habituales o como una nueva estrategia en el manejo del liquen plano oral
refractario. (Lavaee, 2019). De acuerdo con el estudio realizado por Aghahoessini
(Aghahosseini, 2006) en 2006, se estima que la terapia fotodindmica es un método
Optimo como alternativa de tratamiento para el liquen plano oral mediante un
estudio realizado en 13 pacientes con 26 lesiones en mucosa bucal. Las lesiones
fueron expuestas a un laser de diodo de 632 nm de amplitud, con una exposicion de
120 J/cm? y con azul de metileno como fotonsensibilizador al 5%; 16 lesiones
mejoraron exitosamente y 4 remitieron completamente. Posteriormente, en 2012
(Sadaksharam, 2012) se realizé un estudio en 20 pacientes con diagndstico de liquen
plano oral, los cuales fueron sometidos a fototerapia con una lampara de xenon de
630+-5 nm y una dosis total de 120 J/cm? durante 4 sesiones mediadas por Azul de
metileno. El estudio logré una reduccién significativa de las lesiones durante un
periodo prolongado de tiempo y sin efectos secundarios o adversos anadidos. Esto
afirma profundamente las estimaciones de la investigacién, ya que al término de la
cuarta sesion con terapia fotodinamica es dénde se muestra una notable mejoria,
reduciendo el dolor de la primera sesion a la cuarta mostrando un alivio del dolor al
término de la visita 6. Un afio mds tarde Sobaniec y su estudio realizado en 23
pacientes con 48 lesiones tratadas con terapia fotodindmica usando gel con clorina
al 20% y 10% de dimetil sulféxido aplicado directamente sobre las lesiones vy
exponiendo a un laser de onda aproximada de 600 nm y con una densidad de 90
J/cm? en citas de intervalos de 2 semanas y no excediendo las 10 sesiones para
afirmar que el tratamiento con terapia fotodindmica no genera efectos adversos
durante el tratamiento ni en periodos subsecuentes. Se puede comparar la mejoria
en resultados en el estudio de Sobaniecy la presente investigacidn, con intermitencia
de las sesiones de 1 semana, mostrando mejoria en los sintomas de ardor. Esta

investigacion también concluyo que las lesiones se redujeron significativamente en
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un 55%, obteniendo mejores resultados en la mucosa libre que en la masticatoria

(Sobaniec, 2013).

En 2019, mediante la investigacion comandada por Sulewska, se demostré una
eficacia del acido 5-aminolevulinico (5-ALA) como fotosensibilizador con el uso
acompaiado de una lampara LED con una longitud de onda de 630 nm, con una
densidad enérgica de 150 J/cm?, con una frecuencia de 10 semanas en lesiones
reticulares de 248 pacientes con localizaciones diversas en la mucosa bucal y en Ia
lengua (Sulewska, 2019). De acuerdo con los resultados mostrados de la presente
investigacion, se infiere la obtencidn de la reduccién de sintomas a la tercera o cuarta
sesion de PDT con el fotosensibilizador azul de metileno; siendo Sulewska el Unico
autor que difiere en resultados por la aparente mayor eficacia de la 5-ALA frente al
Azul de Metileno; no obstante se llega a conclusiones similares frente a los estudios
previamente descritos sobre la terapia fotodindmica como una opcidn mas viable y
altamente eficaz frente al LPO. En el siguiente estudio, se determind una notable
mejoria clinica en los 30 pacientes observados en las 12 semanas de estudio,
generando tasas altas de remisiéon completa de la lesidén; inmediatamente después
del tratamiento, 22%-33.3% de los casos utilizando laser de baja intensidad; y
después de 3 meses de tratamiento remitieron el 54.2%-62.9% de los casos. Estos
resultados sustentan los obtenidos en la presente investigacion, con una mejoria de
la sintomatologia dolorosa de 3,30 (0.48), ardor de 3,32 (0.21), escozor de 2,45 (0.97)
asi como los sintomas de ansiedad reducidos de la sesién 1 a la 6. Esto no solo
demuestra un control de la sintomatologia efectivo de las lesiones por liquen plano
oral sino representa la capacidad regenerativa y estimulante del laser de baja
intensidad. (Zborowski, 2021). Mirza y colaboradores obtienen resultados muy
parecidos al presente estudio y refieren, que aunque el manejo de LPO con PBM es
eficaz, el grupo que mejora significativamente mas, es el tratado con PDT, que
muestra una mejoria mayor que el grupo tratado con PBM(p=0.001), y también en el
grupo tratado con corticoides (p=0.001), resultados muy similares a este estudio

(Mirza, 2018)
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6.2. Fotobiomodulacion

Loa beneficios de la fotobiomodulacién se atribuyen a sus efectos en los mecanismos
moleculares, incluyendo un incremento en los niveles de adenosina trifosfato (ATP)
con la produccion especies reactivas de oxigeno (ROS) y la consecuente activacién
del factor de transcripcion NF-kB y de vias de sefializacion y de supervivencia, asi
como de la modulacién de citoquinas pro y antiinflamatorias, y factores de
crecimiento. (Freitas, 2016). Estos efectos son particularmente relevantes en el
contexto de liquen plano oral, puesto que la patogenia de esta patologia esta
caracterizada por un infiltrado inflamatorio con la importante participacion de los
linfocitos T. Debido a ello, la fotobiomodulacién, se ha descrito como capaz de
producir una importante reduccién de citoquinas proinflamatorias, incluyendo el
factor de necrosis tumoral alfa, interferén gamma e interleucina-1 beta con un
incremento en la liberacién de IL-4,IL-10 Y IL-13, asi como también factor de
crecimiento transformante (Freitas L.F.2016). En 2017, se mostrd el éxito del
tratamiento usando un laser de diodo con una intensidad de 980 nm con restriccion
de medicamentos 3 meses previos para evaluar la eficacia del |aser. El laser utilizado
correspondia a un rango de intensidad de 980 nm como fotobiomodulador y con una
densidad enérgica de 6 J/cm?; después de 4 sesiones comenzd a disminuir la
sintomatologia del dolor, por lo que se cambié al rango de densidad a 4 J/cm? en 3
sesiones a la semana, refiriendo la disminucién del dolor que cedié por completo y
un incremento en el flujo salival continuo (Derikvand, 2015). Es necesario mencionar
gue este autor hace uso de la valoracidn visual analoga y que comparte y sustenta
los datos proporcionados con esta investigacién. De acuerdo con la investigacion
realizada por Fornaini (Fornaini, 2021), se determiné que la PDT puede disminuir la
percepcion de la sensibilidad, asi como el porcentaje de potencial riesgo térmico y
reducir la inflamacién asociada a liquen plano oral. En un estudio realizado en 2018
se hizo una comparacién sobre la eficacia del Iaser de baja densidad en comparacién
con la terapia laser CO;; concluyendo que la terapia con laser de baja intensidad
mejoré y redujo el tamafio de las lesiones, asi como una disminucion en la

puntuacion final ante el dolor clinico expresado (Agha-Hosseini, 2018).
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De acuerdo con una revisidn sistematica realizada en el 2022, se llegd a la conclusion
en primera instancia de que el laser de diodo de baja intensidad es un tratamiento
fiable y exitoso para aliviar los sintomas principalmente dolorosos, sin grandes
reacciones adversas, lo que le hace un tratamiento beneficioso en comparacién con
otras terapias convencionales (Ruiz, 2022) Algunos autores refieren que la terapia
convencional con corticoides tépicos se asocia con un mejor control del dolor y del
tamariio de las lesiones, en cambio Dillenburg y colaboradores encontraron que la
fotobiomodulacién ofrece una eficacia mayor en el manejo de los sintomas de liquen
plano oral (Dillerburg, 2014). El efecto analgésico es comun en la mayoria de
investigaciones, usando como medida la escala visual andloga, igual que en este
estudio. Un hallazgo interesante en este estudio ha sido que el uso de acetdnido de
triamcinolona 0.1% reduce los sintomas durante el tratamiento, sin embargo, los
niveles de dolor vuelven a la puntuacion de base, por lo que hace necesario el uso
continuo de la medicacion. En 2017 Akaram y colaboradores, en una revisidn
sistematica sobre la eficacia del |dser de baja intensidad (LLLT) en contraposicién al
uso de corticoides en pacientes con LPO, encontraron que la PBM fue mas efectiva
que el tratamiento farmacolégico (Akaram, 2017), sin embargo los autores
destacaron que la evidencia cientifica es muy débil.
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Kazancioglu 30 Laser de 808nm 1 W/em2 2.5 minutos 2 sesiones

HO y cols pacientes Diodo 1.5 Jlcm2 por

2015 (FotonaXD2 semana.

Slovenia) Total:10

Espitia 1 caso Laser de 980nm 0.3W/cm2 4.5segundos 2 sesiones

Nieto Sy diodo 4.5J/cm2 lem2 por

cols Giga laser semana

2015 Total:12

Othman NA 12 Laser de 970nm 2w 8 minutos 2 sesiones

y cols pacientes Diodo (2-2-2-2) por

2016 Sirona semana

Alemania Total:10

Derikvand N 1 Laser de 980nm 0.3W 20 3 sesiones

y cols Paciente Diodo 6J/cm2 Segundos por

2017 semana
Total:10

Mutafchieva 12 Laser de 810nm 0.5W

y cols diodo 1.2 Jlcm2 30s 3 sesiones

2018 por
semana

Khater y 24 Nd/Yag 1064nm 0.5W

cols 1.2J/cm2 30s 3 sesiones

2019 por
semana

Nammour 96 He-Ne 635nm 01 W 40s Cada 48 h.

2021 1415J/cm2 6 semanas

Tarasenko 75 Nd-YAg 1064nm 1.5 WiBW 15s

2021 40Hz

6.3. Terapia con acetdnido de triamcinolona 0.1% y aplicacion de laser inactivo.

Como se ha mencionado anteriormente, el objetivo primario del tratamiento del
Liquen Plano Oral es el manejo de los sintomas con la reduccién o preferiblemente,
la eliminacién total de las lesiones. Es comun la prescripcion de medicamentos
asociados con el manejo de la inflamacidn; siendo los corticoesteroides los fadrmacos
de eleccidn para el tratamiento del liquen plano oral. Los corticoides tdpicos tienen
una multiplicidad de acciones dentro de los sistemas bioldgicos, trabajando como
antiinflamatorios, inmunomoduladores, vasoconstrictores, que pueden inhibir
potencialmente la actividad de muchas citoquinas proinflamatorias (Arduino,2018).
Con respecto al uso de corticoides en contraposicidn con la terapia fotodinamica los
datos no son concluyentes. Segun Mostafa y colaboradores hubo un mayor control
del dolor y del tamafio de las lesiones en los pacientes tratados con PDT que los que
recibieron corticoides (Mostafa, 2017). Otros autores encuentran que la PDT puede
ser tan efectiva como la terapia con corticoides (Bakhitari,2017). Sin embargo, un
estudio de 2020 (Saleh, 2020) refiere que los corticoides son significantemente

superiores en la reduccidn de sintomas y recidivas de LPO que PTD.
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Ese mismo afio un metaandlisis llevado a cabo por otros investigadores (He, 2020)
describié la PTD como segunda opcidn de tratamiento en pacientes con
contraindicaciones para el uso de corticoide, o que presentan resistencia a estos
farmacos y también en casos que precisan tratamiento continuado en un periodo
corto de tiempo. En estos casos PDT se presenta como una opcidén prometedora. Los
datos del presente estudio son similares a los publicados por Ferry y colaboradores
donde encuentran la terapia fotodindmica una alternativa para pacientes con LPO
sintomatico tras una investigacion donde el tratamiento corticoide que se utilizé fue
propionato de clobetasol 0.05%(Ferry, 2018). De acuerdo con la investigacion
realizada por Arduino y colaboradores, se compararon los efectos de los
corticoesteroides con un placebo; los corticoesteroides a estudiar fueron
fluocinolona, aceténido de traimcinolona y propionato de clobetasol. Fueron
utilizados con vehiculo bioadhesivo para permitir un mejor adosamiento y mayor
contacto del farmaco con la mucosa oral. La investigacion utiliza la Escala Visual
Andloga cdmo método evaluativo del dolor, proporcionando un valor de 0 a 10 de
acuerdo con la escala. Uno de los resultados, realizado con propionato de Clobetasol,
recibié una gran aceptacion en el manejo del dolor en comparacién con el placebo
en 32 pacientes y mostrando solo una pequefia diferencia en comparacién con el
placebo. (Arduino, 2021). En 2016, se realizan dos investigaciones mas, comparando
dos corticoesteroides en diferentes modalidades. En el primero compararon la
efectividad de la betametasona con triamcinolona, en base a la puntuacién en la
Escala Visual Analoga. La investigacidon constaba de 59 participantes con aplicaciones
directas de betametasona y acetdnido de triamcinolona. La aplicacién fue de forma
intralesional, no evidenciando en términos de dolor, una eficacia de uno con
respecto al otro grupo (Liu, 2013); El otro estudio comparo la resolucién del dolor,
comparando betametasona sistémica con acetdnido de triamcinolona, mostrando
ninguna evidencia o diferencia significativa en la resolucion total o parcial del dolor
en los dos tratamientos realizados a 49 participantes, con resultados similares

obtenidos en la escala de Thongprason (Khaitan, 2005).
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En el 2017, se realizé la comparacion de la utilizacion de corticoides tdpicos
(dexametasona en enjuague, asi como el acetéonido de triamcinolona en vehiculo
bioadhesivo (Orabase), con terapia fotodindmica (Bakhtiari S. cols 2017). Mostraron
la comparacién de un corticoesteroide con un tratamiento especifico, PDT, siendo la
terapia fotodinamica la que mostré mejores resultados que los corticoesteroides. En
base a la evidencia se ha sugerido que los corticoesteroides, particularmente las
formulaciones tdpicas con bases bioadhesivas, son efectivas para el control de la
sintomatologia dolorosa, sin embargo, en base a los hallazgos clinicos de los estudios
previos y de la presente investigacion, se requiere mejorar sobre los efectos adversos
de los corticoesteroides tépicos a largo plazo y valorar los beneficios de las terapias
con ladser. Debido a la heterogeneidad de los protocolos en las diferentes
investigaciones se encuentran dificultades para la comparacién de PDT, PBM y
corticoides tdpicos, puesto que se utilizan diferentes fotosensibilizadores, diferentes
longitudes de onda, dosis de irradiaciéon, nimero de sesiones de tratamiento y
seguimiento posterior. Ademas el nivel de sesgo es alto. Estas discrepancias entre los
estudios nos indican que existe una necesidad de estudios homogéneos vy
multicéntricos con parametros estdndar para comparar PDT, PBM vy corticoides
tépicos para afirmar conclusiones. Aunque ninguno de los pacientes del presente
estudio sufrié efectos adversos, algunos investigadores refirieron sensacién de ardor
e inflamacion. Sin embargo las quejas de los pacientes eran leves comparadas con
los problemas que surgen por el uso de corticoides, tales como candidiasis, retraso
en la curacion de heridas, boca seca, hiperglucemia, sindrome de Cushing, y un largo
etc. (Garcia Pola M.J.2017) (Patil, 2016). Uno de los puntos fuertes de este estudio,
es el hecho de que la calidad de vida del paciente y su perfil psicolégico también es
analizado, puesto que son aspectos muy relevantes en LPO. (LApez-Jornet,
2010)(Adamo, 2015). La calidad de vida y el nivel de ansiedad fueron mejores los
grupos tratados con terapia fotodindmica y fotobiomodulacién, que en el grupo de
tratamiento con corticoides. Como limitaciones en este estudio, se debe mencionar
el uso de la escala de Thongprasom para la evaluacidn clinica, pues, esta escala no

incluye el nimero de lesiones por paciente.
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PDT y PBM son terapias practicamente no invasivas que pueden ser una alternativa
para paciente con LPO. Entre sus ventajas nos encontramos con su efectividad,
ausencia de efectos téxicos, posibilidad de varias sesiones, y ademas no precisa de
una gran inversién en cuanto a material e instrumental. La aceptacién por los
pacientes es claramente favorable, lo que se refleja en su calidad de vida como
resultado de estos tratamientos. Aun asi, la diversidad de protocolos existentes y los
datos contradictorios en su eficacia, implica la necesidad de futuras investigaciones

en esta materia.
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7. CONCLUSIONES

1. El dolor medido mediante escala visual encontramos que los tratamientos de
terapia fotodinamica, fotobiomodulacién y corticoides disminuye significativamente
hasta el final del tratamiento. Durante el seguimiento al mes y a los 3 meses la
disminucién del dolor se mantiene en los grupos de terapia fotodinamica vy
fotobiomodulacién; mientras que el grupo de corticoides el dolor aumentd
nuevamente hasta situarse en el valor basal.

2. Respecto la calidad de vida oral medida mediante OHIP14 durante el tratamiento
y seguimiento mejoré de forma significativa en los grupos de tratamiento de terapia
fotodindmica y fotobiomodulacidn, mientras que el grupo de corticoides no mostré
cambios significativos

3. En concreto, al perfil psicosomatico la ansiedad en los pacientes de los
tratamientos de terapia fotodinamica, fotobiomodulacién la ansiedad fue
disminuyendo significativamente a lo largo del estudio, mientras que en los pacientes
del tratamiento 3, la ansiedad no mostré cambios significativos. Ninguno de los
tratamientos tiene accion sobre la depresion

4. El estudio de la severidad de las lesiones del liquen plano oral mediante
THONGPRASON disminuyd significativamente con respecto al inicio, mientras que en
los pacientes del tratamiento con corticoides también se modificd sin cambios
estadisticamente significativos.

Los resultados obtenidos indican que tanto la terapia fotodindmica como la
fotobiomodulacién, una vez a la semana, durante cuatro semanas son seguras y
opciones no invasivas de tratamiento, con la gran ventaja de no presentar efectos
adversos. La diversidad de protocolos y los datos contradictorios en su eficacia
implica que son necesarios mas estudios para comprobar sus resultados.

Es necesario conocer los mecanismos que originan y permiten que se desarrolle el
liguen plano oral e investigar su fisiopatologia para poder abordar la enfermedad
desarrollando terapias fiables que nos permitan conseguir una mayor efectividad y

tratamientos seguros.
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Abstract: Objective: To evaluate the efficacy of photodynamic therapy (PDT) and photobiomod-
ulation (PBM) in the treatment of oral lichen planus (OLP) in comparison with the use of topical
corticosteroids. Material and methods: Sixty patients with OLP were randomized to three groups:
group 1 photodynamic therapy applied once a week for four sessions, with orabase cream; group
2 low-power laser application with orabase cream; and group 3 inactive laser with triamcinolone
acetonide 0.1%. Patient pain was evaluated, and the Thongprasom severity score, the Oral Health
Impact Profile-14 (OHIP-14), and the Hamilton anxiety and depression scale at one and three months
of follow-up. (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05127083). Results: Pain decreased significantly over
time in all groups, though the symptoms relapsed over follow-up at one and three months in group
3. The OHIP-14 score improved significantly in groups 1 and 2 (p < 0.05), and this improvement
was maintained after three months. Lesion resolution evaluated by the Thongprasom score at one
month showed significant differences between groups 1 and 3 (p = 0.032) and between groups 2 and
3 (p = 0.024). Conclusions: Photodynamic therapy and photobiomodulation once a week for four
weeks are safe and non-invasive treatment options, with the important advantage of lacking adverse
effects. Further studies are needed to confirm it.

Keywords: oral lichen planus; photobiomodulation; photodynamic therapy; oral pathology; topical
corticosteroids

1. Introduction

Oral lichen planus (OLP) is a chronic mucocutaneous inflammatory disease that
manifests in the form of flare-ups or outbreaks and affects 0.2-1.9% of the general pop-
ulation [1,2]. Although the underlying etiology is unclear, the disease is known to be
characterized by an immune disorder with CD8-positive cytotoxic lymphocyte attack upon
the epithelium. Clinically, OLP manifests as papular and reticular lesions that usually
alternate with areas of erythema and atrophy and exhibit a dynamic behavior [1,2].

At present, the management of OLP is mainly based on drug treatments [3,4]. Different
therapeutic strategies have been used to alleviate the symptoms, including topical and
systemic corticosteroids, retinoids, and calcineurin inhibitors. Most of the studies involving
drug treatments report improvement over short follow-up periods. However, many pa-
tients experience a relapse of symptoms once the treatment is suspended, with a negative
impact on quality of life [4-6]. In this scenario, treatment alternatives capable of improving
the symptoms with minimum side effects are desirable. Such alternatives include photo-
dynamic therapy (PDT) and photobiomodulation (PBM) [7-10]. Photodynamic therapy is

Pharmaceutics 2023, 15, 30. https:/ /doi.org/10.3390 / pharmaceutics 15010030
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10. ANEXOS
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10.1. INFORME PARA PROTECCION DE DATOS

1. Nombre del estudio: Eficacia de la terapia fotodinamica, fotobiomodulacién y

corticoides en el tratamiento de liquen plano oral.
2. Descripcidn del tratamiento de datos personales: Los datos personales seran
tratados Unicamente por la responsable del estudio, Dona Carmen Salinas
Gilabert, y la directora de tesis, Dona Pia Lépez Jornet, para el estudio
estadistico de la aplicacién de laser de baja intensidad en lesiones de Liquen
Plano Oral, dada la dificultad de tratamiento de esta patologia.
3. Descripcidn de los datos que seran recabados:

e Datos generales del paciente: nombre, apellidos, fecha de nacimiento,

teléfono, enfermedades y farmacos.

e Factores de riesgo: consumo de alcohol y tabaco, enfermedades

autoinmunes, infecciones asociadas, uso de colutorios y estado emocional.

e Descripcion de la lesidon: fecha de inicio, forma clinica, localizacién, tipo de
mucosa, tamaio e histopatologia.
e Presencia de otras lesiones orales.
e Evaluacidén visual de la lesion tras el tratamiento y seguimiento de las
posibles recidivas a los tres meses.
4. Procedimiento de recogida de los datos de caracter personal: Recopilacion de
anamnesis e historia clinica del paciente, tanto de forma oral y visual. Estos
datos se recogen de forma escrita en una historia clinica especifica realizada
para el estudio.
5. Descripcidn de las condiciones de almacenamiento de los datos e indicacién del
plazo de conservacidn previsto: almacenamiento de las historias clinicas de los
pacientes de este estudio en archivadores independientes en el departamento
de Medicina Oral.
6. No se contempla las cesiones de estos datos.

7. No se contempla la transferencia de datos a paises terceros.

CARMEN SALINAS GILABERT
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10.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

DECLARO BAJO MI RESPONSABILIDAD:

Que tras ser informado del propdsito del estudio llevado a cabo en el
Departamento de Medicina Oral, de la Universidad de Murcia, con
titulo: EFICACIA DE LA TERAPIA FOTODINAMICA,
FOTOBIOMODULACION Y CORTICOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL
LIQUEN PLANO ORAL, he comprendido el objetivo de éste y accedo a la
participacion voluntaria, y a la realizacion de exdmenes
complementarios para completar el estudio.

Que autorizo la utilizacidon del material de mi examen y mi historia
clinica para que se utilice de manera andnima, en la ensefanza,
investigacidn o publicacidn cientifica.

Que doy mi consentimiento explicito para que mis datos sean incluidos
en un archivo que estard sometido a, y con las garantias de la Ley
Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999 del 13
de Diciembre.

Y para que asi conste en todos los efectos:

Firma paciente: Firma y N2 Colegiado:
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10.3. INFORME DE LA COMISION DE ETICA DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA

UNIVERSIDAD DE | Vicerrectorado de C;l Euca ( n
y Emm e invesugacio

Investigacion y Transferencia dkan
MURCIA gacemy = CAMPUS MARE NOSTRUM

INFORME DE LA COMISION DE ETICA DE INVESTIGACION
DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA

Jaime Peris Riera, Catedratico de Universidad y Secretario de la Comisién de
Etica de Investigacion de la Universidad de Murcia,

CERTIFICA:

Que D. Carmen Salinas Gilabert ha presentado la memoria de trabajo de la
Tesis Doctoral titulada “Aplicacién del Laser de Diodo en pacientes con Liquen
Plano Oral”, dirigida por D.2 Pia Lépez Jornet, a la Comisién de Etica de
Investigacion de la Universidad de Murcia.

Que dicha Comisién analizd6 toda la documentacién presentada, y de
conformidad con lo acordado el dia trece de febrero de dos mil diecinueve', por
unanimidad, se emite INFORME FAVORABLE, desde el punto de vista ético de
la investigacion.

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan firmo esta certificacion
con el visto bueno del Presidente de la Comisién.

Ve B®
EL PRESIDENTE DE LA COMISION
DE ETICA DE INVESTIGACION DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA
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10.4. DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA
MUNDIAL

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975
35% Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la
AMM,

Washington 2002

Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la
AMM,

Tokio 2004

592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008
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INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la
Declaracion de Helsinki como una propuesta de principios éticos para
investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del
material humano y de informacién identificables.

La Declaracidén debe ser considerada como un todo y un parrafo debe
ser aplicado con consideracidon de todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada
principalmente a los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la
investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios.

PRINCIPIOS GENERALES

3. La Declaracién de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial
vincula al médico con la formula «velar solicitamente y ante todo por la
salud de mi paciente”, y el Codigo Internacional de Etica Médica afirma
que: «<El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste
atencién médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y
derechos de los pacientes, incluidos los que participan en investigacion
médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de
subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacién que, en
ultimo término, debe incluir estudios en seres humanos.

6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres
humanos es comprender las causas, evolucion y efectos de las
enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnodsticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las
mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a
través de la investigacidn para que sean seguras, eficaces, efectivas,
accesibles y de calidad.

7. La investigacidn médica esta sujeta a normas éticas que sirven
para promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para
proteger su salud y sus derechos individuales.
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8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar
nuevos conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre
los derechos y los intereses de la persona que participa en la
investigacion.

0. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida,
la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la
intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las
personas que participan en investigacion. La responsabilidad de la
proteccién de las personas que toman parte en la investigacion debe
recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en
los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos,
legales y juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios
paises, al igual que las normas y estandares internacionales vigentes. No
se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o
internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para
las personas que participan en la investigacion establecida en esta
Declaracion.

PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca
al minimo el posible dafio al medio ambiente.

12. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a
cabo sélo por personas con la educaciéon, formacion y calificaciones
cientificas y éticas apropiadas. La investigacion en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro
profesional de la salud competente y calificado apropiadamente.

13. Los grupos que estan subrepresentados en la investigacion
médica deben tener un acceso apropiado a la participacion en la
investigacion.

14. El médico que combina la investigacion médica con la atencién
médica debe involucrar a sus pacientes en la investigacion solo en la
medida en que esto acredite un justificado valor potencial preventivo,
diagnostico o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer
que la participacion en el estudio no afectara de manera adversa la salud
de los pacientes que toman parte en la investigacion.
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15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para
las personas que son dafiadas durante su participacion en la
investigacion.

RIESGOS, COSTOS Y BENEFICIOS

16. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la
mayoria de las intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigacion médica en seres humanos sélo debe realizarse cuando
la importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la
persona que participa en la investigacion.

17.  Toda investigacidn médica en seres humanos debe ser precedido
de una cuidadosa comparacién de los riesgos y los costos para las
personasy los grupos que participan en la investigacién, en comparacion
con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o grupos
afectados por la enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los
riesgos deben ser monitoreados, evaluados y documentados
continuamente por el investigador.

18. Los médicos no deben involucrarse en estudios de investigacion
en seres humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han
sido adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de
manera satisfactoria.

Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios
esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos,
los médicos deben evaluar si contindan, modifican o suspenden
inmediatamente el estudio.

GRUPOS Y PERSONAS VULNERABLES

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigaciéon son
particularmente vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir
abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccion
especifica.
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20.  Lainvestigacion médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si
la investigacion responde a las necesidades o prioridades de salud de
este grupo y la investigacion no puede realizarse en un grupo no
vulnerable. Ademas, este grupo podra Dbeneficiarse de los
conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la investigacion.

REQUISITOS CIENTIFICOS Y PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

21.  Lainvestigacion médica en seres humanos debe conformarse con
los principios cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un
profundo conocimiento de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de
informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe
cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

22.  Elproyectoy el método de todo estudio en seres humanos deben
describirse claramente y ser justificados en un protocolo de
investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los
principios enunciados en esta Declaracion. El protocolo debe incluir
informacion  sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones
institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos para las
personas del estudioy lainformacidn sobre las estipulaciones para tratar
0 compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia
de su participacion en la investigacion.

En los ensayos clinicos, el protocolo también debe describir los arreglos
apropiados para las estipulaciones después del ensayo.

COMITES DE ETICA DE INVESTIGACION

23.  Elprotocolo de lainvestigacion debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo y aprobacién al comité de ética de investigacion
pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser
transparente en su funcionamiento, debe ser independiente del
investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar
las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacion, como también las normas internacionales vigentes,

TESIS DOCTORAL

Pag. 99



pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de
las protecciones para las personas que participan en la investigacion
establecidas en esta Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar
los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacion de proporcionar
informacion del control al comité, en especial sobre todo incidente
adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin
la consideracién y aprobacién del comité. Después que termine el
estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité
con un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de la persona que participa en la investigaciéon y la
confidencialidad de su informacién personal.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento
informado en la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede
ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna
persona capaz de dar su consentimiento informado debe ser incluida en
un estudio, a menos que ella acepte libremente.

26. En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su
consentimiento informado, cada participante potencial debe recibir
informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles confliccos de intereses, afiliaciones
institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles
e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio
y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante
potencial debe ser informado del derecho de participar o no en la
investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin
exponerse a represalias. Se debe prestar especial atencion a las
necesidades especificas de informacion de cada participante potencial,
como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.
Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la
informacion, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe
pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento
informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y
atestiguado formalmente.
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Todas las personas que participan en la investigacion médica deben
tener la opcion de ser informadas sobre los resultados generales del
estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la
investigacion, el médico debe poner especial cuidado cuando el
participante potencial estd vinculado con él por una relacion de
dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el
consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada
adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su
consentimiento informado, el médico debe pedir el consentimiento
informado del representante legal. Estas personas no deben ser
incluidas en la investigacion que no tenga posibilidades de beneficio para
ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud del grupo
representado por el participante potencial y esta investigacion no puede
realizarse en personas capaces de dar su consentimiento informado y la
investigacion implica sélo un riesgo y costo minimos.

29. Si un participante potencial que toma parte en la investigacion
considerado incapaz de dar su consentimiento informado es capaz de
dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico debe
pedirlo, ademas del consentimiento del representante legal. El
desacuerdo del participante potencial debe ser respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o
mentalmente de otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes
inconscientes, se puede realizar solo si la condicion fisica/mental que
impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica
necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el médico debe
pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho
representante no esta disponible y si no se puede retrasar la
investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento
informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos
con una enfermedad que no les permite otorgar consentimiento
informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el
estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El
consentimiento para mantenerse en la investigacion debe obtenerse a la
brevedad posible del individuo o de un representante legal.
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31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de
la atencidn que tienen relacién con la investigacion. La negativa del
paciente a participar en una investigacion o su decision de retirarse
nunca debe afectar de manera adversa la relacion médico-paciente.

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos
humanos identificables, como la investigaciéon sobre material o datos
contenidos en biobancos o depdsitos similares, el médico debe pedir el
consentimiento informado para la recoleccion, almacenamiento y
reutilizacion. Podra haber situaciones excepcionales en las que sera
imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacion. En esta situacidn, la investigacion sélo puede ser realizada
después de ser considerada y aprobada por un comité de ética de
investigacion.

USO DEL PLACEBO

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda
intervencion nueva deben ser evaluados mediante su comparacion con
las mejores intervenciones probadas, excepto en las siguientes
circunstancias:

Cuando no existe una intervencion probada, el uso de un placebo, o
ninguna intervencion, es aceptable; o

cuando por razones metodoldgicas cientificamente solidasy
convincentes, sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad de
una intervencion el uso de cualquier intervencién menos eficaz que la
mejor probada, el uso de un placebo o ninguna intervencion.

Los pacientes que reciben cualquier intervencion menos eficaz que la
mejor probada, el placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos
adicionales de dafio grave o irreversible como consecuencia de no recibir
la mejor intervencion probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.
ESTIPULACIONES POST ENSAYO

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los
gobiernos de los paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo
a todos los participantes que todavia necesitan una intervencion que ha
sido identificada como beneficiosa en el ensayo.
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Esta informacion también se debe proporcionar a los participantes
durante el proceso del consentimiento informado.

INSCRIPCION Y PUBLICACION DE LA INVESTIGACION Y DIFUSION DE
RESULTADOS

35. Todo estudio de investigacion con seres humanos debe ser
inscrito en una base de datos disponible al publico antes de aceptar a la
primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores
todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion
de los resultados de su investigacion. Los investigadores tienen el deber
de tener a la disposicion del publico los resultados de su investigacion en
seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus
informes. Todas las partes deben aceptar las normas éticas de entrega
de informacién. Se deben publicar tanto los resultados negativos e
inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de
financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los
informes sobre investigaciones que no se cifian a los principios descritos
en esta Declaracidn no deben ser aceptados para su publicacion.

INTERVENCIONES NO PROBADAS EN LA PRACTICA CLINICA

37. Cuando enla atencion de un paciente las intervenciones probadas
no existen u otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el
médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento
informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede
permitirse usar intervenciones no comprobadas, si, a su juicio, ello da
alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento.  Tales  intervenciones deben ser investigadas
posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los
casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea
oportuno, puesta a disposicion del publico.
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EFICACIA DE LA TERAPIA FOTODINAMICA, FOTOBIOMODULACION Y CORTICOIDES EN EL TRATAMIENTO DE
LIQUEN PLANO ORAL
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10.5 CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CDR)

ESTUDIO APLICACION DE LASER DE DIODO EN
PACIENTES CON LIQUEN PLANO ORAL

Investigador principal:

Centro:

CODIGO PACIENTE

INICIALES PACIENTE
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LIQUEN PLANO ORAL

FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

PRIMERA VISITADIA 1

CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION

= CRITERIOS DE INCLUSION:

e Ser paciente mayor de 18 anos.

e Tener un diagndstico clinico e histopatolégico de LPO.

e Sintomatologia de LPO mayor de una puntuacion 2 en una escala EVA.

e No haber recibido ningun tratamiento para la LPO en las dos ultimas semanas
si se trata de tratamiento tépico, o en las ultimas cuatro semanas en el caso
de las terapias sistémicas.

e Firma del consentimiento informado escrito antes de participar en el estudio.

= CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Tener un LPO asintomatico.

e Consumo de farmacos desencadenantes de reacciones liquenoides.

e Lesiones de LPO en contacto con amalgamas de plata.

e Presencia de displasia en la histopatologia del LPO.

e Estar embarazada o en periodo de lactancia.

e Haber recibido tratamiento previo para el LPO en las 2 o 4 ultimas semanas.
e Medicacién con un inmunosupresor.

e Enfermedad periodontal.
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FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

PRIMERA VISITADIA 1

DESARROLLO DEL ESTUDIO

e SE HA EXPLICADO AL PACIENTE EL PROCEDIMIENTO? 1.s1 2.NO
¢ HA FIRMADO EL CONSENTIMIENTO INFORMADO? 1s1 2.NO

e EL PACIENTE HA RECIBIDO LA HOJA DE INFO GENERAL? 1.S12.NO 2

PLANIFICACION DEL ESTUDIO

Proxima visita (visita 2): Dentro de una semana /
/

Visita 3: Una semana tras la visita 2 /
/

Visita 4: Dos semana tras la visita 3 /
/

Visita 5: Un mes tras la visita 4 y /

Visita 6: Contacto telefénico 2 meses tras visita 5 /
/

Visita 7: Tres meses tras la visita 6 /
/

INVESTIGADOR: CARMEN SALINAS GILABERT
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Firma:
FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO
INVESTIGADOR
PRIMERA VISITADIA 1
Edad
Género

1. Masculino 2. Femenino

Fecha de nacimiento

HABITOS

TABACO 1. 1-10 2. 11-20 3. +20 4. Exfumador
ALCOHOL 1. No 2. 1v/s 3. 2-3v/s 4. Social

ANTECEDENTES FAMILIARES:

ANTECEDENTES
PATOLOGICOS
Infecciosas
Cardiovasculares HTA:
Dislipemia:

Digestivas
Renales
Hematoldgicas
Osteomusculares
Articulares
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Endocrinos Diabetes T2:
Psiquiatricos
Transmision sex.
Alergias
AUTOINMUNES

FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

PRIMERA VISITADIA 1

MEDICACION CONCOMITANTE

NOMBRE GENERICO MOTIVO
COMERCIAL
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LIQUEN PLANO ORAL

FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

PRIMERA VISITADIA 1

CODIGO PACIENTE

indice de O’Leary:

-Depésitos blandos

0 = No hay depdsitos ni pigmentaciones

1 - Existen depdsitos en no mas del 1/3, o no hay pigmentacidn.
2 - Existen depdsitos que cubren mas del 1/3, pero menos que 2/3.

3 - Los depdsitos cubren mas de 2/3 de la superficie  dentaria.

-Depésitos Duros:
0 - No hay tartaro.
1 - Tartaro supragingival no es mas de 1/3.

2 - Tartaro supragingival cubre mas de 1/3, pero no mas de 2/3 (es tipico en molares

superiores)

3 > Cubre mas de 2/3 o existe banda de tartaro subgingival que rodea la porcién cervical

del diente (mas tipico en piezas anteroinferiores por la salida de la Gl. Submaxilar).
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LIQUEN PLANO ORAL

FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

PRIMERA VISITADIA 1

PRESENCIA DE Sl NO
ESTRIAS
PRESENCIA DE Sl NO

AREAS ATROFICAS

PRESENCIA DE Sl NO
AREAS EROSIVAS

e Criterios clinicos segun Thongprason y cols, 1992:

no lesion.

estrias blancas, no area eritematosa.

estrias blancas con &reas atréficas < 1cm?2-
estrias blancas con &reas atréficas > 1cm?2-
estrias blancas con &reas erosivas < 1cm?2.

estrias blancas con areas erosivas > 1cm2 o lesidn

0
1
2
- 3
4
5
ulcerativa.
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LOCALIZACION

Tiempo de evolucion de la enfermedad
Presencia de lesiones metacéntricas y bilateralidad.

1. borde rojo

2. mucosa labial

3. mucosa yugal

4. mucosa alveolar
5. encia

6. paladar duro

7. mucosa faucial
8. lengua dorso

9. lengua vientre

10. suelo de boca
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LIQUEN PLANO ORAL

FECHA DE VISITA

INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

PRIMERA VISITADIA 1

TOMA DE REGISTROS FOTOGRAFICOS: NO Sl

SINTOMATOLOGIA

Escala Visual Analdgica para el dolor, ardor o escozor (0=No sintomatologia,
10= Sintomatologia extrema)

Escala HAD: Cuestionario de ansiedad-depresion hospitalaria que determina
los problemas psicoldgicos.

D (8-10)

A (8-10)
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OHIP-14 sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE Spanish Version

Piense en el ultimo afo (altimos 12 meses) y responda con qué
frecuencia su boca, dientes o dentaduras le han generado alguna de las
siguientes situaciones:

SITUACIONES Nunca Rara Ocasional 2 Bastantes Muchas
0 vez[ veces 3 veces 4
1
Problemas al
pronunciar
correctamente

Sensacion de mal sabor

Sensacion de molestia
o dolor

Incomodidad a la hora
de comer

Timidez

Preocupacion

Insatisfaccién con la
alimentacion que lleva
Interrupcion de
comidas

Tension o ansiedad

Verguenza o lastima

Susceptibilidad/Irritabili
dad con los demaés
Alteracion de sus
tareas/ocupaciones
habituales

Sensacion de tener una
vida menos
satisfactoria
Totalmente incapaz de
llevar una vida normal
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LIQUEN PLANO ORAL

FECHA DE VISITA

INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

PRIMERA VISITADIA 1

APLICACION DE LASER DE DIODO

ZONA TRATADA:

MINUTOS:

ON:

ENTREGA DE PRODUCTO

SI NO
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LIQUEN PLANO ORAL

FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

SEGUNDA VISITADIA 7

APLICACION DE LASER DE DIODO

ZONA TRATADA:

MINUTOS:

ON:

SINTOMATOLOGIA

Escala Visual Analdgica para el dolor, ardor o escozor (0=No sintomatologia,
10= Sintomatologia extrema)

OBSERVACIONES:
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FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

TERCERA VISITADIA 14

APLICACION DE LASER DE DIODO

ZONA TRATADA:

MINUTOS:

ON:

SINTOMATOLOGIA

Escala Visual Analdgica para el dolor, ardor o escozor (0=No sintomatologia,
10= Sintomatologia extrema)

OBSERVACIONES:

FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

CUARTA VISITA DIA 21
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APLICACION DE LASER DE DIODO

ZONA TRATADA:

MINUTOS:

ON:

SINTOMATOLOGIA

Escala Visual Analdgica para el dolor, ardor o escozor (0=No sintomatologia,
10= Sintomatologia extrema)

OBSERVACIONES:

FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR
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QUINTA VISITA AL MES DE LA CUARTA

SINTOMATOLOGIA

Escala Visual Analdgica para el dolor, ardor o escozor (0=No sintomatologia,
10= Sintomatologia extrema)

Escala HAD: Cuestionario de ansiedad-depresion hospitalaria que determina
los problemas psicoldgicos.

D (8-10)

A (8-10)

Pag. 118



EFICACIA DE LA TERAPIA FOTODINAMICA, FOTOBIOMODULACION Y CORTICOIDES EN EL TRATAMIENTO DE
LIQUEN PLANO ORAL

OHIP-14 sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE Spanish Version

Piense en el ultimo ano (ultimos 12 meses) y responda con qué frecuencia
su boca, dientes o dentaduras le han generado alguna de las siguientes

situaciones:
SITUACIONES Nunca Rara Ocasional 2 Bastantes Muchas
0 vez veces 3 veces 4
1
Problemas al
pronunciar
correctamente

Sensacion de mal sabor

Sensacion de molestia
o dolor

Incomodidad a la hora
de comer

Timidez

Preocupacién

Insatisfaccién con la
alimentacion que lleva
Interrupcién de
comidas

Tension o ansiedad

Verglienza o lastima

Susceptibilidad/Irritabili
dad con los demas
Alteracion de sus
tareas/ocupaciones
habituales

Sensacion de tener una
vida menos
satisfactoria
Totalmente incapaz de
llevar una vida normal

CUMPLIMIENTO DEL USO DEL PRODUCTO

CORRECTO Uso minimo de 22 dias (aceptable, uso real mas del 80% previsto)
REGULAR Uso entre 17-22 dias (aceptable, uso real entre 60-80%del previsto)
INSUFICIENTE Uso inferior a 17 dias (no aceptable; uso real menos de 60%
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EFICACIA DE LA TERAPIA FOTODINAMICA, FOTOBIOMODULACION Y CORTICOIDES EN EL TRATAMIENTO DE
LIQUEN PLANO ORAL

FECHA DE VISITA INICIALES PACIENTE cODIGO

INVESTIGADOR

SEXTA. CONTROL TRES MESES DE CUARTA SESION

SINTOMATOLOGIA

Escala Visual Analdgica para el dolor, ardor o escozor (0=No
sintomatologia, 10= Sintomatologia extrema)

Escala HAD: Cuestionario de ansiedad-depresion hospitalaria que
determina los problemas psicoldgicos.

D (8-10)

A (8-10)

OHIP-14 sp ORAL HEALTH IMPACT PROFILE Spanish Version
Piense en el ultimo afo (altimos 12 meses) y responda con qué

frecuencia su boca, dientes o dentaduras le han generado alguna de
las siguientes situaciones:
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO segun criterios de Carrozo y
gandolfo,1999:

COMPLETA REMISION (CR): Pocos o ningun sintoma; las lesiones desaparecen o

guedan estrias blancas = 1

PARCIAL REMISION (PR): Sintomas reducidos hay estrias blancas con dreas

eritematosas = 2

NO RESPUESTA (NR): Sintomas persisten y las lesiones han empeorado =3

PLANIFICACION DE LAS VISITAS DEL ESTUDIO

Visita 1: Aplicacién de la primera sesidn de laser:

- Verificacién de los criterios de inclusion.

- Realizacion de la historia médica.

- Firma del consentimiento informado.

- Entrega de hoja de informacidn.

- Registro indice de higiene oral.

- Registro fotografico

- Registro de la intensidad del dolor mediante la escala EVA.
- Registro Ohip-Sp

- Registro de los test de ansiedad-depresién (HDA) .

- Aplicacién de laser de baja intensidad.

Visita 2: Aplicacion de la segunda sesion de laser

- Registro de la intensidad del dolor mediante la escala EVA

Visita 3: Aplicacion de la tercera sesion de laser
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-Registro de la intensidad del dolor mediante la escala EVA
Visita 4: Aplicacion de la cuarta sesidn de laser

-Registro de la intensidad del dolor mediante la escala EVA
Visita 5: Revision un mes

- Registro de la intensidad del dolor mediante la escala EVA
- Cumplimiento de uso del producto

- Registro Ohip-Sp

- Registro de los test de ansiedad-depresién (HDA) .

Visita 6: Revision tres meses

- Registro de la intensidad del dolor mediante la escala EVA
- Respuesta al tratamiento- Registro Ohip-Sp

- Registro de los test de ansiedad-depresién (HDA) .

- Respuesta al tratamiento

- Registro fotografico
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