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Resumen

Objetivos: En este estudio se evalud la eficacia del acido hialurénico en terapia
combinada con corticoides topicos en pacientes con liquen plano oral y analizd los

marcadores salivales y estrés oxidativo.

Métodos: Se disefid un estudio controlado, aleatorizado y a doble ciego, de acuerdo con
los principios de la Declaracién de Helsinki y aprobado por la Comisién de Bioética de la
Universidad de Murcia. Se han incluido un total de 95 pacientes con edades
comprendidas entre 18 y 90 aios. De ellos, 35 pacientes sanos (grupo control). Los 60
pacientes restantes, diagnosticados de liquen plano oral (grupo test).
Los pacientes del grupo test se han dividido en 3 grupos (20 pacientes por grupo) de
forma aleatoria y se les ha administrado el siguiente tratamiento segun el grupo:

- Grupo 1: Acetdnido triamcinolona 0.2% + acido hialurénico 0.1% en orabase (AT

+ AH)
- Grupo 2: Acetdnido triamcinolona 0.2% en orabase (AT)

- Grupo 3: Acido hialurénico 0.1% en orabase (AH)

El tratamiento se ha administrado 2 veces al dia en la zona afectada durante 1 mes en
los tres grupos. Se completaron todos los test realizados, Thongrasom, Arduino, OHIP-

14, HAD, recogida de muestra salival, cuestionario de satisfaccion y tartrectomia.

Resultados: La calidad de vida mejora significativamente independientemente del
tratamiento que se utilice. Tanto el AH y AT o monoterapia mejoré todas las variables e
indices de calidad de vida Thongransom y EVA respecto a la sintomatologia y la calidad
de vida OHIP 14.

Se tomaron muestras salivales de los pacientes con LPO el primer dia antes de hacer la
tartrectomia y también después de realizar el tratamiento (1 mes). La tercera muestra
salival fue al mes. Los resultados fueron que los marcadores SOD, GSH, CUPRAC, FRAP,
TEAC, AOPP, ADA vy alfa amilasa tuvieron un cambio significativo a lo largo del ensayo,

independientemente del grupo de tratamiento.



Se ha observado que los pacientes con liquen plano oral presentan los marcadores
salivales CUPRAC, FRAP; TEAC, AOPP, alfa amilasa e IGA podrian tener capacidad

discriminativa para diagnosticar el liquen plano oral frente a los pacientes sanos.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio sugieren que los tres protocolos de
aplicacién usados mejoran la calidad de vida de los pacientes y fueron efectivos para
tratar el LPO sintomatico. Ademads, CUPRAC, FRAP, TEAC, AOPP, alfa amilasa e IGA

podrian ser de utilidad en el diagndstico de LPO.

Palabras clave: liquen plano oral, aceténido triamcinolona, dacido hialurdnico,

marcadores salivales, saliva, estrés oxidativo.



Summary

Objectives: This study evaluated the effectiveness of hyaluronic acid in combined
therapy with topical corticosteroids in patients with oral lichen planus and analyzed

salivary markers and oxidative stress.

Methods: A controlled, randomized and double-blind study was designed, in accordance
with the principles of the Declaration of Helsinki and approved by the Bioethics
Commission of the University of Murcia. A total of 95 patients with ages between 18 and
90 years have been included. Of them, 35 healthy patients (control group). The
remaining 60 patients, diagnosed with oral lichen planus (test group).

The patients in the test group have been divided into 3 groups (20 patients per group) at
random and the following treatment has been administered according to the group:

- Group 1: Triamcinolone acetonide 0.2% + hyaluronic acid 0.1% in orabase (AT + HA)

- Group 2: Triamcinolone acetonide 0.2% in orabase (AT)

- Group 3: Hyaluronic acid 0.1% in orabase (HA)

In all cases, the treatment was administered twice daily to the affected area for 1 month.
All the tests carried out were completed, Thongrasom, Arduino, OHIP-14, HAD, saliva

sample collection, satisfaction questionnaire and tartrectomy.

Results: Quality of life improved significantly regardless of the treatment used as all
variables and quality of life indices showed statistically significat improvement.

Salivary samples were taken from patients with OLP on the first day before performing
the tartrectomy and also after performing the treatment. The third saliva sample was
collected after one month. The results were that the markers SOD, GSH, CUPRAC, FRAP,
TEAC, AOPP, ADA and alpha amylase had a significant change throughout the trial,
regardless of the treatment group.

It has been observed that patients with oral lichen planus present the salivary markers
CUPRAC, FRAP; TEAC, AOPP, alpha amylase and IGA could have discriminative capacity

to diagnose oral lichen planus compared to healthy patients.



Conclusions: The results of the present study suggest that the three application
protocols used improved the quality of life of patients and were effective in treating
symptomatic OLP. In addition, CUPRAC, FRAP, TEAC, AOPP, alpha amylase and IGA could

be useful in the diagnosis of OLP.

Keywords: oral lichen planus, triamcinolone acetonide, hyaluronic acid, salivary

markers, saliva, oxidative stress.



1. INTRODUCCION
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1.1. LIQUEN PLANO ORAL

1.1.1. CONCEPTO

El liquen plano es un trastorno inflamatorio créonico mucocutdneo, es considerado una
enfermedad autoinmune y puede presentarse en diferentes zonas del cuerpo como
puede ser la piel, las ufias, cuero cabelludo, la cavidad oral y otras mucosas. Las
manifestaciones mas comunes de esta enfermedad son cutaneas y orales (Shklar, 1972).
Wickham en 1895 fue quién describio las estrias blancas reticulares y por esa razén se
llaman estrias de Wickham, una de las maneras en las que se presenta el liquen plano
oral (Wickham LF., 1895).

La evolucion de la enfermedad es de larga duracidon y cursa con periodos de remision y
exacerbacion. Su etiologia es desconocida, aunque hay varios factores que pueden
interferir en la aparicidon de la patologia. Se presenta en distintas variantes y formas
clinicas que veremos a continuacién.

Es una lesion potencialmente maligna, en torno a un 1.1% (Van der Meij y Van der Waal,

2003), sobre todo, las formas erosivas.

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

El liguen plano oral afecta al 0.5-2.2% de la poblacién adulta siendo para muchos la
enfermedad no infecciosa oral mas frecuente (Scully y Carrozzo, 2008) (Scully y Porter,
1997). Sobre todo, se presenta en mujeres (en proporcion 2:1) en edades comprendidas
de 35 a 55 afios, siendo poco frecuente en jovenes y nifios. Y lo padecen, mayormente,
personas de piel blanca (Cerero Lapiedra, 1992) (De Sousa y Rosa, 2008). Europa es el
continente mas afectado con una prevalencia de 1,32% y la India la zona con menor
afectacidon con una prevalencia de 0,49% (Bagan y cols., 2021). El liquen plano se
presenta de forma mas frecuente en la cavidad oral. (Sharmay cols., 2008).

Debido a que la enfermedad a veces se presenta de forma asintomatica, hay pacientes
sin diagnosticar, por ello, muchos autores barajan la posibilidad de que el LPO es mds

frecuente en la poblacién de lo que reflejan las estadisticas (Cerero Lapiedra, 1992).

Eficacia del &cido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
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1.1.3. ETIOPATOGENIA
La etiopatogenia es desconocida, sin embargo, hay ciertos factores implicados en la
enfermedad que vamos a nombrar a continuacién. Todo apunta a que se relaciona con

una agresion autoinmune mediada por linfocitos de tipo T.

- Factores genéticos o hereditarios.

- Factores inmunolégicos, hay ciertas enfermedades autoinmunes como puede ser
el lupus eritematoso, la miastenia gravis, la esclerodermia o el sindrome de
Sjogren que pueden tener repercusion sistémica (Fenoll y cols., 2004).

Parece que hay dos fases de caracter inmunolégico implicadas:

o Fase de induccion y proliferacion: en personas genéticamente
predispuestas, debido a factores internos y externos de las células se
desencadena una reaccion de hipersensibilidad. Los queranocitos quedan
sensibilizados debido al contacto con drogas, virus del papiloma humano,
virus del herpes y actuan como transductores e inducen a la produccién
de citoquinas, responsables de iniciar el proceso inflamatorio.

o Fase de retencién y efectora: Se retienen y activan los linfocitos CD8
citotéxicos unidos a los queratocitos. Los efectos secundarios de esta
reaccién en cadena se produce hiperqueratosis y/o atrofia.

- Factores ambientales que agravan las lesiones, agentes que irritan la mucosa, la
placa dental (Gorsky y cols., 2004).

- Factores de dmbito emocional como la ansiedad (el 55% de los casos), el estrés

(el 35%) o depresion (30%) (Bagan y cols., 2021).

Mediacion de células T

Es un trastorno autoinmune en los que estan involucrados los linfocitos CD8 citotéxicos
gue atacan a las células epiteliales y tienen una respuesta autoinmune anormal mediada
por células T. Las células T actian de forma agresiva en las células de la capa basal de la

mucosa. Esta agresion es dirigida hacia antigenos extrafios o autoantigenos modificados.

Eficacia del acido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
en el liqguen plano oral: impacto en el estrés oxidativo y parametros salivales 3



Todo esto se sustenta debido a la asociacion que hay entre el LPO y otras enfermedades

de origen autoinmune como puede ser la enfermedad tiroidea, la celiaquia o la artritis.

1.1.4. CLINICA

La mayoria de los casos no presentan sintomatologia, sin embargo, en el caso del liquen
plano oral erosivo. Los sintomas mas comunes son: sensacion de ardor, molestias a los
cambios de temperatura, escozor al tomar alimentos muy picantes, se compromete el
mantenimiento adecuado de la higiene oral, ya que el roce con las cerdas del cepillo

produce molestias.

De hecho, segln la forma de manifestacién que presente el liquen plano oral puede
cursar con una sintomatologia u otra, los pacientes con lesiones reticulares suelen ser
asintomaticos, sin embargo, el atréfico o erosivo se asocia con sintomas como la

sensacion de ardor y puede cursar con dolor.

El LPO suele presentarse con lesiones crénicas multicéntricas y bilaterales, incluso
pueden cambiar de aspecto, forma y localizacion. Normalmente no desaparecen,
pueden mejorar o disminuir, pero no desaparecer. Las formas erosivas y atréficas son las
gue suelen cursar con periodos de exacerbacidon aumentando. Las formas mas evidentes

gue pueden cursar sin sintomatologia son las estrias (estrias de Wickham) o placas.

(Scully y Carrozzo, 2008)

Figura 1.1 Liquen plano localizado en mucosa yugal (estrias de Wickham)

Eficacia del acido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
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Las localizaciones de las mucosas se pueden presentar en distintas zonas como: la
mucosa masticatoria, dorso lingual, mucosa de revestimiento, y borde o bermellén de

los labios (Mignogna y cols., 2007).

Las localizaciones mas frecuentes son: (Bagan y cols., 2012)
- Mucosa yugal 90%
- Lengua 50%
- Encias 27%
- Bermelldn de los labios 17%
- Paladar 8%

- Suelo dela boca 3%

Segun el criterio de Bagan y colaboradores (Bagan y cols., 2012) (Figura 1.2) las

lesiones orales del liquen plano oral se clasifican:

Liquen plano oral Liquen plano oral
blanco rojo

Reticular Placa Atrofico Erosivo

Figura 1.2 Clasificacion de LPO (Bagdn y cols., 2012)

Liguen plano oral blanco:

- Forma reticular

La manifestacidon reticular es la forma mas frecuente también llamado como
estrias de Wickham, son unas lineas finas, blancas y que sobresalen un poco. A

veces se rodea con bordes ligeramente eritematosos (Mollaoglu, 2000).

- Forma en placa

Eficacia del acido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
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Se presentan en forma de parches blancos que no se desprenden con una gasa,
también sobresalen al igual que el reticular. Es necesario un buen diagndstico
diferencial ya que hay lesiones con aspecto similar como la leucoplasia y podrian

confundirse. Normalmente suelen ser asintomaticas.

Liguen plano oral rojo:

- Atrdfico
Color rojo intenso, es debido a la inflamacidn presente en los vasos sanguineos

de la zona, las areas no estan definidas.

- Erosivo
Se debe a la ruptura del epitelio por lo que puede ocasionar ulceras crdnicas que
se pueden agravar con distintos factores. Es calificada como la segunda forma

mas frecuente del liquen plano oral (Bermejo-Fenoll y cols., 2010).

Figura 1.3 Liquen plano oral rojo forma erosiva

GINGIVITIS DESCAMATIVA CRONICA
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La GD es una entidad clinica caracterizada por descamacidn epitelial asociada a eritema,
erosiones y ulceraciones de la regién marginal y/o encia adherida. Puede variar en
extension y afectar solo al sector vestibular anterior o al posterior, aunque también se
presenta de forma generalizada. La gravedad de los casos puede ser leve o severa, en

funcidn de la sintomatologia que presenta el paciente.

Las lesiones de liquen plano oral que afectan a la encia de forma eritematosa se conocen
como gingivitis descamativa crénica. Puede afectar tanto a la encia libre como a la
adherida, con un eritema brillante y suelen cursar con descamacion (Sciuca y colsl.,

2022). La GDC es una alteracién gingival no asociada a placa.

Ante cualquier agente traumatico suele sangrar y es primordial hacer un diagndstico
diferencial del liquen plano oral con otras enfermedades como el penfigoide, pénfigo,
enfermedad lineal por Ig A y gingivitis (Gordon y Daley, 1997). Ya que estas
enfermedades también suelen estar acompafiadas de gingivitis descamativa crénica,
pero si hay otras lesiones de liquen plano en otras localizaciones y manifestaciones

reticulares suelen estar asociadas a este.

El diagndstico diferencial es de vital importancia ya que algunas condiciones sistémicas
son leves, pero hay otras mas comprometidas. Tienen apariencia similar de forma clinica,
pero el abordaje terapéutico y el prondstico es diferente en comparacién con otras

enfermedades.

La GDC puede estar provocada por diferentes procesos patolégicos: (Maderal y cols.,
2018)

- Elliquen plano oral (75%)

- Penfigoide cicatricial (9%)

- Pénfigo vulgar (4%)
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- Otras etiologias podrian incluir en menor medida: eritema multiforme,
enfermedad de injerto contra huésped, pénfigo paraneoplasico y epidermdlisis
bullosa adquirida.

- Posibles factores iniciadores o que pueden exacerbar la GDC puede ser por
dermatitis de contacto irritante y alérgica, los enjuagues bucales, las pastas

dentales, materiales dentales y medicamentos.

Debido al dolor y malestar de los sintomas, la higiene bucal disminuye y puede provocar
sangrado de encias, acumulo de placa, pudiendo desencadenar en un problema
periodontal, agravando la forma clinica de la GDC (Brennan y cols., 2022).

Los microorganismos presentes alrededor del diente y la encia producen la liberacion de
citocinas proinflamatorias, ello conlleva, la pérdida de insercidn periodontal, destruccién

Osea y pueden estar implicadas en el LPO y GDC.

Por lo tanto, muchos pacientes con GDC desarrollan problemas periodontales asociados
a placa debido a su déficit de higiene oral, ya que el cepillado resulta doloroso, se
acumula placa que podria ser el evento iniciador de la enfermedad. Los pacientes con
esta patologia suelen no estar controlados de gingivitis inflamatoria asociada a placa.
Suelen tener un diagndstico tardio, porque primero se les intenta tratar la gingivitis
asociada a placa, pero no mejoran ni el color, ni el aspecto, ni los sintomas de la encia.

Son tratados errébneamente con antibioticos y antifungicos.
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Figura 1.4 Ciclo de la higiene oral en gingivitis descamativa cronica

En definitiva, la GDC puede afectar de forma negativa en el desarrollo y progresién de
las enfermedades periodontales, ya sea de forma indirecta o directa. De forma indirecta,
cuando los sintomas se presentan con dolor, existe una disminucién de las técnicas de
higiene oral dando como resultado a una mayor cantidad de placa. Y de forma directa,
ya que la patogénesis de las enfermedades mucocutdneas asociadas a la GDC y la
enfermedad periodontal asociada a placa actian con los mismos mecanismos inmuno-
inflamatorios, por lo que es posible pensar que exista una interaccién entre los mismos

gue potencie su reaccion (Karagoz y cols., 2016).

CLASIFICACION

Segln la afectacién clinica se pueden clasificar en dos tipos:

- Formas leves
Lesiones gingivales eritematosas, en ocasiones, con descamacion leve sin
ulceracién. Se asocia con malestar a la ingestion de comidas picantes o con
determinados productos de higiene oral como pasta dental y colutorios (Brennan
y cols., 2022) (Stoopler y cols., 2003).

- Formas severas
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Lesiones eritematosas, descamacién y cursan con Ulceras, ampollas, erosiones.
Posible presencia de lesiones espontdneas que cursan con dolor y afectan a la
encia libre y adherida. Dificultad en la alimentacidn e higiene bucal, por lo que
empeora el estado periodontal de los pacientes (Brennan y cols., 2022) (Stoopler

y cols., 2003).

Figura 1.5 Gingivitis descamativa crénica en maxilar

DIAGNOSTICO
- Historia clinica completa, para saber la progresién de la GDC. Preguntar por
enfermedades asociadas, alergias, hipersensibilidad, traumas o tartrectomia
previa. Puede darnos informacidn muy util si hacemos una completa anamnesis.

- Examen intraoral en busca de lesiones que pueda ayudar al diagndstico.

Figura 1.6 Gingivitis descamativa crénica en arcada inferior
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- Examen extraoral para evaluar las posibles lesiones en otras localizaciones, el
liguen plano puede tener afectaciones como manos, pies y ufas.

- Histopatologia y evaluacion inmunoldgica: eleccién del area afectada para
realizar la biopsia. Una muestra se destina para hacer un analisis histopatoldgico

y otras para IFD (Lo Russo y colsl., 2008) (Endo y cols., 2018).

Segln Lakshmanan es adecuado realizar 3 biopsias, una de ellas de mucosa
normal, otra con tejido perilesional afectado, destinadas a IFD y otra muestra que

haya tejido afectado y sano (Suresh y Neiders, 2012).

Se suele tratar la enfermedad a la que va asociada, es decir, si es debida al liquen plano
oral, recomiendan los tratamientos dichos anteriormente, el gold estandar son los
corticoides, pero se estdn barajando el uso de nuevas opciones clinicas como el acido
hialurénico que carece de efectos secundarios. En el estudio de Gonzalez-Serrano J. y
colaboradores se ha tratado con gel de propdleo y nanovitaminas Cy E, ha dado buenos
resultados y ningun efecto adverso, aunque se necesitan mas estudios al respecto

(Brennany cols., 2022).

En algunas ocasiones, se usa una férula para que la aplicacidon sea mas sencilla y esté en

contacto directo con las lesiones (Fenoll y cols., 2004)(Gonzalez-Moles y cols., 2003).

1.1.5. DIAGNOSTICO

Para el diagnodstico del LPO debemos empezar por una completa anamnesis, haciendo
especial alusién a la medicacién, enfermedades de origen autoinmune, antecedentes
familiares, alergias y otras manifestaciones extraorales. Los sintomas que presenta el

paciente son: sensacion de ardor, escozor, quemazén y sangrado espontaneo.
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Se enumeran unos criterios clinicos e histopatoldgicos, se considera que el diagndstico

completo es la combinacién de ambos (Fenoll y cols., 2004).

Criterios clinicos (figura 1.7):
Por lo tanto, hay un diagndstico clinico:
- Observar la presencia de lesiones bilaterales, suelen ser simétricas.
- Pueden ser lesiones blancas con patrén reticular y elevadas o lesiones rojas

erosivas y atroficas.

CRITERIOS
CLINICOS

-} Lesiones bilaterales y simétricas

Pueden ser lesiones blancas con
patron reticular y elevadas o
lesiones rojas erosivas y atréficas

Figura 1.7 Criterios clinicos del liquen plano oral

Criterios histopatoldgicos (figura 1.8):
El diagndstico histopatoldgico, tomando la biopsia del paciente, los criterios son los
siguientes:
- Predominante infiltrado celular con banda definida en la superficie del tejido
conectivo.
- Signos de degeneracién hidrépica del estrato basal.

- Ausencia de displasia epitelial.
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Figura 1.8 Criterios histoldgicos del liquen plano oral

Es importante hacer un diagndstico diferencial con otras lesiones presentes en la cavidad
oral como puede ser la candidiasis, quemaduras, pénfigo, penfigoide, dermatitis

herpetiforme, leucoplasia e hiperqueratosis.

Actualmente, existen criterios diagndsticos que apuestan por una nueva clasificacion
basada en la definicién de liquen plano oral de la OMS, incluyendo criterios clinicos e

histopatoldgicos (Van der Meij y Van der Waal, 2003).

1.1.6. TRATAMIENTO

No hay un tratamiento definitivo del LPO, el objetivo del plan de tratamiento es el alivio
o desaparicidon de los sintomas y la reduccion de las lesiones. Los corticoides siguen
siendo el tratamiento de eleccion (Lodi y cols., 2020). El principal problema de las

terapias actuales son los efectos secundarios y recurrencia de la fase sintomatica.

Debido a la recurrencia del liquen plano oral, estos sintomas vuelven a aparecer. Todavia
no existe ningun tratamiento curativo. Los tratamientos se enfocan en tener efecto en

los signos y sintomas para aliviar el brote.
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En primer lugar, la eliminacién de los posibles factores locales implicados como pueden
ser los factores mecdnicos y fisicos. Por ejemplo, pulir aristas, obturaciones
desbordantes, ajustar proétesis, mejorar higiene, eliminar placa dental, posibles alergias
a materiales, eliminacion de tabaco y alcohol. El control de la placa dental es un factor
determinante, ya que una correcta higiene oral conlleva tener una adecuada salud
periodontal. (Nunes y cols., 2022).

Algunos farmacos pueden producir reacciones liquenoides, si se sospecha de ello, la
eliminaciéon o cambio de la medicacidén, podria ser fundamental en la desaparicidn de
las lesiones. Por ultimo, no se debe descuidar el control de enfermedades como la

ansiedad, el estrés o la hipertension.

El tratamiento convencional del liquen plano oral son los corticoides tdpicos, los mas
usados son:

- Aceténido de triamcinolona al 0.1 -0.3%

- Aceténido de fluocinolona al 0.05 - 0.1%

- Propionato de clobetasol al 0.025 - 0.05%

Cualquiera de estos tratamientos se puede presentar en gel orabase y aplicar
directamente en la lesién, muy utilizado en lesiones localizadas o en suspensidn acuosa

en lesiones mas extensas.

Si el paciente no responde al tratamiento de corticoides tdpicos, se valora la opcidon de
usar corticoides sistémicos. Se aconseja, sobre todo, en lesiones extensas y cuando se

presenta en otras mucosas.

La prednisona 1-1.5mg/kg en una Unica dosis diaria y a primera hora por la mafiana, es
una alternativa. La duraciéon del tratamiento es de 2 a 3 semanas y luego dias alternos

disminuyendo progresivamente.

Eficacia del &cido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
en el liquen plano oral: impacto en el estrés oxidativo y parametros salivales 14



Se puede usar corticoides intralesionales, en lesiones que no responden a los
tratamientos, se inyectan en perilesionalmente preparados de aceténido triamcinolona
(30mg) o acetato de betametasona (6mg) una vez a la semana durante 2-4 semanas
(Fenoll y cols., 2004).

Por ultimo, las terapias inmunosupresoras controlan el eritema, la ulceracion y los
sintomas. La ciclosporina tépica es un fdrmaco inmunosupresor que se usa en pacientes
gue no obtienen mejoria con corticoides tdpicos. La administracién de forma tépica

presenta una absorcidn sistémica baja (Garcia-Pola Vallejo y Garcia Martin, 2008).

Otros autores como Dario Didona y cols. (Didona y cols.., 2022) hablan de que en las
lesiones de LPO reticular se tratan con corticoides tépicos o tacrélimus 0.1%, pero en las
lesiones de LPO erosivo son utiles otros tipos de terapias como la inyeccion intralesional
de triamcinolona y en formas mas graves otros tratamientos sistémicos como la
hidroxicloroquina, la cual, se ha utilizado contra la malaria y en diferentes enfermedades
de piel. El metotrexato es un antimetabolito de folato que inhibe la sintesis, reparacién
y replicacion celular, el apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 4 y se usa en
el tratamiento de psoriasis. Se concluyé que fue eficaz en algunos pacientes y la

azatioprina se usa en algunas enfermedades de la piel como el pénfigo.

El metotrexato es el Unico agente inmunosupresor respaldado cientificamente en la

eficacia del LPO (Louisy y cols., 2024).

En 2017 Garcia-Pola M. y colaboradores proponen un protocolo de actuacién ante las
lesiones de liquen plano oral erosivo (Garcia-Pola Vallejo y cols., 2017) se comienza
tratando con inyeccion de betametasona o inyeccién de triamcinolona, si no se resuelve,
se optaria por otro tratamiento como el propionato de clobetasol combinado con un
antifungico o clorhexidina, en el caso de que no se obtuvieran los efectos deseados, se

usaria tacrélimus al 0.1%, pimecrdlimus 1% o prednisona.

Eficacia del acido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
en el liquen plano oral: impacto en el estrés oxidativo y parametros salivales 15



El autor Wu y cols. en la revision sistematica realizada en 2024 presenta los inhibidores
topicos de la fosfatasa de calcio como la segunda forma de terapia mas asequible y
eficiente después de los corticoides tdpicos, ya que las sesiones de PDT son mas caras

(Wuy cols., 2024).

En una revisién sistematica de H. Husein-El Ahmed y cols. realizada en 2019 (Husein-El
Ahmed y cols, 2019) analizaron 21 tratamientos (tabla 1.1) para el liquen plano en los
que evalud segun su calidad de la evidencia y los que tenian la mayor evidencia son los
corticoides topicos y los inhibidores de la calcineurina (tacrélimus y pimecrélimus). Los

corticoides orales los calific6 como moderados.

Tabla 1.1 Tratamientos de liquen plano

N2 de ensayos clinicos Calidad de la evidencia
Corticoides t6picos 13 Alta
Corticoides orales 5 Moderada
Inhibidores de la calcineurina
- Tacrélimus 17 Alta
- Pimecrélimus
6 Alta
Retinoides orales
- Acitretina 1 Muy baja
- Alitretinoina .
Muy baja
Retinoides topicos
- Tretinoina 3 Baja
- Isotretinoina .
1 Muy baja
Fototerapia 4 Baja
Metotrexato 3 Baja
Ciclosporina 4 Baja
Micofenolato mofetilo 0 Muy baja
Hidroxicloroquina 0 Muy baja
Dapsona 1 Muy baja
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Enoxaparina sédica 1 Muy baja
Antifungicos
- Griseofulvina 2 Muy baja
- Itraconazol .
0 Muy baja
Metronidazol 1 Muy baja
Derivados tépicos de Ia
vitamina D
- Calcipotriol )
1 Muy baja
-  Tazaroteno
1 Muy baja
Productos biolégicos
- Etanercept 0 Muy baja
- Adalimumab .
0 Muy baja
Apremilast 0 Muy baja
Azatioprina 0 Muy baja
Sulfasalazina 1 Muy baja
Talidomida 1 Muy baja
Miscelanea
- Fenitoina Muy baja
- Ciclofosfamida .
0 Muy baja
Total 66

Fuente: Revision sistemdtica de H.Husein-Alhamed y cols. (Husein-EIAhmed y cols., 2019)
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Figura 1.9 Esquema de protocolo de tratamiento (Fenoll et al., 2004)

El acido hialurdnico ofrece ventajas frente a los corticoides tdpicos, pues es seguro y se
puede usar en embarazadas. En ocasiones, se recomiendan antimicéticos tdépicos
combinado con el tratamiento de corticoides tdpicos, ya que hay predisposicidén a la
candidiasis. Con el AH no tendriamos este inconveniente, destacan entre sus
propiedades: funciones en la sefializacion celular, la morfogénesis, hidratacién de los

tejidos, lubricacidn, curacién de la herida y la proliferacién celular.

En el ensayo clinico de Polizzi (Polizzi y cols., 2023) utilizé dos grupos de tratamientos,
uno de tracélimus y otro de acido hialurdnico, ambos tratamientos fueron eficaces y se

obtuvo mejoria de los signos y sintomas.

En el ensayo de Youssef (Dental y cols., 2019) se usaron dos grupos, uno de ellos tratados
con corticoides tdpicos y otros con acido hialurdnico. Los resultados concluyeron que la

aplicacion tépica de AH al 0.2% parece ser significativamente mas eficaz.
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En el ensayo de Sheety (Shetty y cols., 2016) se trabajo con dos grupos, el primero fue

tratado con AH y el segundo con placebo. El AH redujo los sintomas, sensacién de ardor,

eritema y tamano de las lesiones en comparacion con el grupo control tratado con

placebo.

Tabla 1.2 Ensayos clinicos en los que se ha usado el dcido hialurénico como tratamiento

AUTOR TRATAMIENTOS DURACION N2 PACIENTES SEXO Y EDAD CONCLUSIONES
Polizzi y cols. Grupo I: Tracdlimus 3 meses N2 total = 38 17:21 Ambos tratamientos
Grupo II: Enjuague de AH Trocalimus = 19 65 afios fueron eficaces
AH =19
Ahmed S. Hashem | Grupo I: Preparacion tdpica | 28 dias N2 =40 TA=9:11 El AH es eficaz para
y cols. de TA0.1% TA=20 54,34 afios reducir el dolor y los
Grupo II: Preparacién toépica AH =20 AH =8:12 signos
de AH 0.2% 55, 87 afios
Santonocito y | Grupo I: Clobetasol gel oral | 3 meses N2 total = 38 Clobetasol = 8:10 66.55 | El clobetasol parece ser
cols. 0.05% Clobetasol = 18 afios el tratamiento de
Grupo IlI: Enjuague bucal AH =20 AH =10:10 62.5 aflos primera eleccion
antiinflamatorio con AH
Youssef y cols. Grupo |: Corticoide tépico 28 dias N2 total = 20 35 afios El AH es
Grupo Il: AH Corticoide = 10 significativamente  mas
AH =10 eficaz
Buckmanny cols. Grupo I: AH 0.2% 6 semanas N2 total =9 8:1 En indice de placa es mas
Grupo lI: placebo AH=7 48 afios eficaz el AH, pero en
Placebo =2 otros pardmetros no
fueron significativos
Sheety y cols. Grupo |: AH 0.2% orabase 28 dias N2 total = 50 AH =13:12 El AH redujo los
Grupo Il: Placebo AH =25 19-75 afios sintomas, sensacion de
Placebo =25 Placebo =11:14 ardor, eritema y tamafio

26-70 ailos

de las lesiones

Se han investigado la eficacia de otros productos como la camomila, por sus efectos

antiinflamatorios y antioxidantes, ademads, carece de efectos secundarios. Se ha

demostrado que es eficaz para tratar enfermedades orales como la mucositis (Braga y

cols., 2015).
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Actualmente, no hay un tratamiento definitivo para el liquen plano oral. Hay diversas
opciones terapéuticas dependiendo de la gravedad y la sintomatologia. El tratamiento
de eleccion suelen ser los corticoides tdpicos, son seguros y eficaces, pero pueden tener
efectos secundarios como candidiasis, ardor, escozor y sensacién de mal sabor. Otros
tratamientos pueden ser el Rivelin® (parche mucoadhesivo de clobetasol) (Brennan y
cols., 2022), que ha demostrado un resultado bueno en comparacién con el placebo en
el estudio de Brennan. Otra alternativa, es el acido hialurénico es antiinflamatorio y
antiedamotoso, estimula la angiogénesis, humedece heridas, reduce la exudacién,
posee propiedades vasoprotectoras y promueve la regeneracion de los tejidos. Se usa
en otros campos de la odontologia como en cirugia o periodoncia (Wu y cols., 2024). El
AH es comparable al acetdonido triamcionolona para reducir el tamafo de las lesiones

(Hashem y cols., 2019).

Cabe destacar la importancia de tener un control peridédico de los pacientes con LPO,
debido a que es considerado un trastorno potencialmente maligno, en el 1,1% de los

casos puede haber transformacion (Gonzalez-Moles y cols., 2019).

Es aconsejable enfocar el LPO de forma multidisciplinar, considerando el factor
psicolégico fundamental en esta patologia. Los trastornos en el estado de animo pueden
ser factores predisponentes en la aparicidn y amplificacién de la enfermedad, sobre
todo, en pacientes con depresidn, ansiedad y estrés. Los especialistas deben adaptar los
tratamientos farmacoldgicos y psicolégicos de los pacientes (Wu y cols., 2024). Aunque
habria que determinar si este tipo de trastornos son consecuencia del diagndstico del

LPO o el LPO es una consecuencia de los problemas psicoldgicos (Pires y cols., 2023).

1.2. REACCIONES LIQUENOIDES
Hay ciertas lesiones que comparten caracteristicas clinicas con el liquen plano oral,
suelen presentarse lesiones reticulares blancas en menor medida y lesiones

eritematosas o erosivas. Hay diferentes grupos dentro de las reacciones liquenoides.
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1.2.1. Reacciones liquenoides por contacto con materiales de restauracion dental

Se presentan por tener estrecha relacidon con materiales dentales, suele ocurrir,
sobre todo, con la amalgama de plata. Estamos hablando de reacciones de
hipersensibilidad retardada y pueden aparecer transcurridos varios afios o meses
después del contacto. El mercurio es el metal que puede producir mas reacciones
en comparacion con los otros metales que componen la amalgama de plata.
Comparte caracteristicas con el liquen plano oral, ya que presenta lesiones
blancas, en ocasiones con zonas eritematosas, aunque se trata de lesiones
unilaterales y localizadas en las zonas posteriores de la mucosa yugal y bordes
laterales de la lengua, cerca de la restauracion.

Por lo que para saber si se trata de una reaccion liquenoide, la prueba definitiva
es que se resuelve la lesidn una vez que se remueve la amalgama de plata. Debido
al desuso de este material, las reacciones liquenoides de este tipo estan

descendiendo (Bagan y cols., 2021).

1.2.2. Reacciones liquenoides por farmacos
Son lesiones que se parecen al liquen plano oral y se relacionan con el consumo
de farmacos. Los farmacos que parecen estar relacionados con estas lesiones son
los que aparecen en la tabla 1.3. se sefiala en negrita los fdrmacos mas comunes

(Bagany cols., 2021).

Tabla 1.3 Farmacos sistémicos asociados al desarrollo de RLF

Farmacos sistémicos asociados al desarrollo de RLF

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Hipoglucemiantes (metformina)

Penicilina

Beta-bloqueantes
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1.3.

Metildopa

Quinina

Quinidina

Diuréticos (hidroclorotiazida)

Antifungicos (ketoconazol)

Anticonvulsionantes (carbamazepina)

Inmunomodulares (sales de oro)

Sulfasalazina

Litio

Inhibidores TNF-alfa (infliximab y adalimumab)

IFN-alfa

Inmunoterdpicos en la terapia oncoldgica (Imatinib, anti-PD1, anti-PD-L1, anti-

CTLA-4)

Fuente: Libro Medicina y Patologia Bucal (Bagdn y cols., 2021)

SALIVA

La saliva es un fluido complejo procedente de las glandulas salivales mayores en
mayor porcentaje (93%) y de las glandulas salivales menores (7%). Diariamente
producimos entre 500-700 ml. La produccidn de saliva esta controlada por el sistema
nervioso auténomo.

En reposo se segrega entre 0,25-0.35 ml/mn de las glandulas submandibulares y
sublinguales. Pero cuando hay estimulos, se puede producir hasta 1,5ml/mn.
Durante las comidas, es donde mayor produccién salival hay, sin embargo, cuando

dormimos es cuando tenemos menor produccion.

La saliva estd compuesta de agua en un 99% y de componentes organicos e

inorganicos el otro 1%. Nos puede indicar niveles plasmaticos y sustancias, por lo
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qgue es un método no invasivo para analizar concentraciones de drogas o
medicamentos. Ademas, podemos obtener informacidn sobre enfermedades locales

y sistémicas (Llena Puy, 2006).

La saliva tiene muchas funciones, entre ellas: lubricacién, accién antimicrobiana,
mantener la integridad de la mucosa, limpiadora, capacidad tampdn vy

remineralizacion, preparacion de la comida, digestion, gusto y pronunciacién.

Hay enfermedades como la diabetes, caries, fibrosis quistica que modifican la
composicion salival. La saliva como instrumento diagndstico es una via
esperanzadora, debido a su accesibilidad y método no invasivo, son muchas las

ventajas que ofrece esta alternativa.

Debido a que los factores externos ingresan por la boca, la saliva es de los primeros
medios en enfrentarse, para combatirlos, el principal mecanismo es el proteico

enzimatico, para defender la mucosa y el tracto digestivo.

1.4. MARCADORES SALIVALES

El biomarcador salival es un molecular que refleja el estado fisiolégico o una
patologia subyacente. Los biomarcadores moleculares pueden adoptar muchas
formas y pueden provenir de diversas naturalezas, incluidos metabolitos, enzimas o
proteinas entre otros (Yoshizawa y cols., 2013). La determinacién de los marcadores
salivales podria ser de alta utilidad clinica en el diagndstico de las enfermedades, asi
como monitorizacidon del tratamiento tanto de las enfermedades bucales locales,
como sistémicas.

Diversos estudios que han evaluado la posible utilidad de marcadores salivales en
LPO han mostrado que los pacientes con LPO muestran niveles alterados de
marcadores de estrés (por ejemplo, la alfa amilasa), estrés oxidativo (por ejemplo, el

oxido nitrico y nitritos) e respuesta inmune (por ejemplo, proteina C-reactiva,
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inmunoglobulinas, interleucinas) (Miranda y cols., 2001) (Tvarijonaviciute y cols.,
2017b).
Ademads, se ha descrito, que los marcadores salivales podrian ser de utilidad en la

monitorizacién del tratamiento de los pacientes con LPO (Lopez-Jornety cols., 2014).
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS
Y OBJETIVOS
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2.1.

JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El LPO es una enfermedad crdénica, autoinmune e inflamatoria, normalmente
evoluciona por brotes y periodos de remisiones espontaneas. Debido a los sintomas
tales como escozor, quemazodn, irritacion, descamacion, dolor al roce, al comer vy al
cepillado, es una patologia limitante y comprometa la calidad de vida de los
pacientes.

Si el paciente cursa con molestias en las lesiones, normalmente disminuye su higiene
oral, empeorando o iniciando una posible enfermedad periodontal. Tienen procesos

inflamatorios similares, se propone la hipdtesis de que estén interrelacionados.

La etiopatogenia del LPO es desconocida, aunque hay varios factores que podrian

estar involucrados en el inicio de la enfermedad:

- Factores genéticos: si hay otros casos en la familia, ya que puede ser un factor
hereditario.

- Factores inmunoldgicos

- Factores ambientales: factores externos irritantes a la mucosa, placa dental,
obturaciones desbordantes y otros.

- Factores emocionales: estrés y ansiedad

El riesgo de malignizacion de esta patologia es del 1,1%, aunque se necesitan mas
estudios al respecto debido a su controversia. (Van der Meij y Van der Waal, 2003)

(Bermejo-Fenoll y cols., 2010) (Meza y cols., 2015).

Actualmente, todavia no se ha encontrado un tratamiento definitivo, el de eleccién
suele ser la formula magistral de acetdnido triamcinolona. Los inconvenientes de los
corticoides son los efectos secundarios, por lo que no es eficaz para todos los

pacientes (Fenoll y cols., 2004).

Una solucidn esperanzadora es el acido hialurénico, su mejoria clinica produce un

aumento en la calidad de vida de los pacientes (Shetty y cols., 2016).
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Intentamos investigar esta alternativa, ya que no hay un tratamiento definido para
dicha enfermedad. El tratamiento de elecciéon son los corticoides y es un pilar
fundamental para eliminar los sintomas del LPO, aunque suele ser seguro,
encontramos inconvenientes, ya que aparecen efectos secundarios como la
candidiasis aguda pseudomembranosa o eritematosa, esto suele ocurrir en el 50%
de los pacientes, sobre todo, en corticoides tépicos de alta potencia. Para eliminar
esa posibilidad hay clinicos que de forma preventiva anaden a la formula magistral

un antifingico (nistatina 100.000 Ul/cc).

En menos del 10% de los pacientes tratados con corticoides topicos desarrollan el
sindrome de Cushing iatrogénico, como puede ser la cara de luna y el hirsutismo

(crecimiento del vello facial en las mujeres).

Se ha confirmado la presencia de casos con lesiones hemorragicas debido a la
fragilidad capilar de la piel o las mucosas, mas frecuente en pacientes que toman

anticoagulantes o antiagregantes (Bagdn y cols., 2021).

Por ello, en el presente ensayo clinico hemos tratado el LPO con acido hialurdnico en

monoterapia y combinado con corticoides tdpicos, para evaluar su eficacia.

2.2. OBIJETIVOS
Debido a que no existe un tratamiento definido para el LPO y se suele tratar con
corticoides tdpicos, los cuales tienen efectos secundarios. Hemos querido evaluar la
eficacia de otros tratamientos alternativos, como el acido hialurénico con la

esperanza de una mejora clinica y aumentar la calidad de vida de los pacientes.
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El objetivo principal de esta investigacion es analizar la eficacia de la aplicacion
tépica del acido hialurénico en monoterapia y terapia combinada con corticoides

durante 1 mes en lesiones de la patologia de LPO.

Los objetivos secundarios se podrian definir en los siguientes:

- Valorar la severidad (Thongprasom y Arduino), la ansiedad y depresion (HAD) y
la calidad de vida (OHIP-14) de los pacientes con LPO desde el estado inicial hasta

el final del tratamiento propuesto en el ensayo clinico.

- Analizar la sintomatologia del LPO mediante la escala visual analdgica del dolor
(EVA) en la primera cita, a los 15 dias y al mes de iniciar el tratamiento y a los 3

meses de seguimiento.

- Evaluar los hallazgos de los marcadores salivales del estado del estrés oxidativo
y del sistema antioxidante en pacientes con liquen plano oral con respecto a el

grupo control.

- Comprobar el efecto de la aplicacion tépica del acido hialurénico en terapia
combinada frente a la monoterapia con corticoides tépicos sobre los marcadores

salivales en pacientes con LPO.
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3. MATERIAL Y METODOS

Eficacia del &cido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
en el liquen plano oral: impacto en el estrés oxidativo y parametros salivales 29



3.1.

PACIENTES Y METODOS

La poblacidn del estudio son pacientes de la Clinica Odontolégica del Morales Meseguer.

Estan diagnosticados clinica e histolégicamente de liquen plano oral.

Hemos disefiado un estudio controlado, aleatorizado y a doble ciego.

De acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki y aprobado por la Comision

de Bioética de la Universidad de Murcia (1D:3938/2022). Se ha registrado en la base de

datos Clinical Trials con el nimero NCT06332365 y se han guiado segun las directrices

CONSORT 2010.

3.2.

CRITERIOS DE INCLUSION

Deben cumplir los criterios de inclusion:

3.3.

Estar diagnosticados tanto clinica como histopatolégicamente de liquen plano
oral. El diagndstico de liquen plano oral requiere el cumplimiento de criterios
clinicos e histopatoldgicos segin Van der Meij y Van der Waal (Van der Meijy Van
der Waal, 2003).

Presencia de sintomatologia de liquen plano oral.

Mayor de edad (mas de 18 afios).

Deben firmar el consentimiento informado antes de participar.

Que no haya recibido tratamiento para el liquen plano oral en los ultimos dos

meses, ni de forma tdpica o sistémica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Criterios de exclusion:

Pacientes alérgicos a corticoides o acido hialurdnico.
Menores de edad.

Pacientes con estado de salud comprometida > ASA IlI
Pacientes con procesos infecciosos agudos.

Mujeres embarazadas o periodo de lactancia.
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- Sujetos con enfermedad neoplasica previa y sometidos a radioterapia y/o

quimioterapia de cabeza y cuello.

Una vez que cumplen todos los criterios de inclusién, se procede a entregarle el
consentimiento informado que debe leer y firmar, al menos 24 horas antes de que

empiece el tratamiento.

3.4. PRODUCTOS DEL ESTUDIO

Los productos que se han usado para el estudio han sido tres composiciones:

o Acetdnido de triamcinolona 0.2% + acido hialurdénico 0.1% en orabase

o Acetdnido triamcinolona 0.2% en orabase

o Acido hialurénico 0.1% en orabase
Ni los pacientes ni los investigadores conocian a qué grupo pertenecia cada
sujeto. El gel en orabase se debe aplicar con un bastoncillo 2 veces al dia, por la
manana y por la noche en las areas que presentan sintomatologia, después de su
practica de higiene oral. Se le proporcionaba al paciente un tubo de 125 gramos

con la composicion.

Figura 3.1 Tratamiento del ensayo clinico
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Figura 3.2 Bote del producto

Los pacientes se dividen en tres grupos segun el tratamiento que se le administra. Se
prepard una lista de aleatorizacion generada por computadora por una persona
independiente no involucrada en el estudio. Los medicamentos se distribuyeron en
tubos de plastico idénticos, empaquetados por un farmacéutico externo no informado
del protocolo y numerados sucesivamente segun la lista de aleatorizacién. Cada tubo
sellado contenia la asignaciéon del protocolo para pacientes individuales y las

instrucciones escritas para la aplicacidon de los medicamentos.

- Grupo 1: Acetonido triamcinolona 0.2% + acido hialurénico 0.1% en orabase
- Grupo 2: Acetdnido triamcinolona 0.2% en orabase

- Grupo 3: Acido hialurénico 0.1% en orabase

La duracién del tratamiento es 1 mes y se tiene que aplicar 2 veces al dia en la zona
afectada con un bastoncillo, por la mafanay por la noche, después de realizar la higiene
oral. Se avisaba al paciente que no podia usar colutorios bucales durante el tratamiento.
Todo se explica en la primera cita con instrucciones de higiene oral para que las aplique,

y se enseiia a poner el tratamiento.

Se realiza una revisidon para ver la evolucién de los pacientes a los 3 meses de haber

finalizado el tratamiento para valorar su calidad de vida y hacer la encuesta.
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3.5. DISENO DEL ESTUDIO

Hemos disefiado un estudio en el que hay tres tipos distintos de tratamiento,
cada paciente pertenece a un grupo. Es un ensayo clinico, aleatorizado,
controlado, prospectivo y a doble ciego. Se han incluido 60 pacientes tratados
durante 1 mes. Y el grupo control de 35 pacientes. De acuerdo con los principios
de la Declaracién de Helsinki y aprobado por la Comisién de Bioética de la
Universidad de Murcia (ID:3938/2022). Se ha registrado en la base de datos
Clinical Trials con el niumero NCT06332365.

Cuando un paciente decide no seguir con el tratamiento y, por lo tanto, no
participar en el estudio, el grupo de investigacion contactaba con el sujeto para
saber las razones por las cuales ha abandonado, obteniendo asi mas informacion
al respecto, por si hubiera efectos secundarios o empeoramiento de los sintomas.
Esquema del disefio del estudio, diagrama de flujo del ensayo clinico

aleatorizado:
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Evaluando para la
elegibilidad (n=82)

Aleatorizados (n=60)

Excluidos (n=22)

- No cumplir criterios (n=20)
- Rechazo a la participacion (n=2)
- Otros (n=0)

Grupo 1
AT 0.2% + AH 0.1%
(n=20)

Grupo 2
AT 0.2%
(n=20)

Grupo 3
AH 0.1%
(n=20)

Pérdidas en el seguimiento (n=1)
Causa no cumplimiento del
tratamiento

Pérdidas en el seguimiento (n=1)
Causa no cumplimiento del
tratamiento

Pérdidas en el
seguimiento (n=0)

Analizados (n=19)

Excluidos en el analisis (n=0)

Analizados (n=19)

Excluidos en el analisis (n=0)

Analizados (n=20)

Excluidos en el analisis (n=0)

AT: acetonido triamcinolona AH: acido hialurdnico

Figura 3.3 Diagrama de flujo (PRISMA)

3.6.  PROTOCOLO DE RECOGIDA DE DATOS

Planificacién de las visitas del estudio y datos recogidos de los pacientes tratados:

1. Primera visita:

a. Entrevista

i
ii.
iii.
iv.

V.

Datos del paciente
Sexo
Edad
IMC

Enfermedades sistémicas
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vi. Medicacion
vii. Alergias
viii. Habitos (tabaco y alcohol)
ix. Ultima tartrectomia
X. Tratamientos utilizados para el LPO (en el caso de que hayan
tenido algun tratamiento)
xi. Sitiene LPO o LPOy GDC
b. Consentimiento informado
c. Exploracion oral
= Dientes ausentes, dientes presentes e implantes.
* [ndice de sangrado, tras el sondaje periodontal reflejamos los
puntos que sangren de los 6 puntos sondados del diente. Se

calcula con esta formula:

IS=total puntos con sangrado/total de puntos sondados x100

* [ndice de placa se marca la presencia o ausencia de placa en los 6
puntos del diente. Se considera que la higiene es aceptable en

valores inferiores de 25%.

IP=Total de superficies con placa/total de superficies x100

d. Anotaciones de lesiones
i. Criterios Thongprasom y cols.
Evalua la severidad del LPO y se puntua del O al 5.
0: No lesién
1: Estrias blancas, no area eritematosa
2: Estrias blancas con areas atréficas <1cm
3: Estrias blancas con areas atréficas >1cm

4: Estrias blancas con areas erosivas <1cm
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5: Estrias blancas con areas erosivas >1cm o lesion ulcerativa

ii. Arduinoy cols. 2017
Mide la severidad de las lesiones de GDC, la escala recoge un valor
para cada sextante en vestibular y otro valor en lingual y palatino
(12 en total, 6 en vestibular, 3 en lingual y 3 palatino). Cuando hay
distintas caracteristicas, el clinico debe elegir el indice mas alto,
por lo que la puntuacion total puede variar de 0 a 48. Si la

puntuacion es mas alta, mas grave.

Los siguientes para la puntuacién son los siguientes:
0: Ausencia de lesiones gingivales detectables.
1: Solo lesiones blancas
2: Eritema leve <3 mm desde los mdrgenes gingivales
3: Una o mas ampollas o eritema clinicamente evidente
>3mm desde los margenes gingivales

4: Erosion o Ulcera

e. Encuestas de calidad de vida
i. Escala visual analégica del dolor (EVA)
Evallda los sintomas del LPO, consta de 10 cm de longitud, el 0

significa ausencia de dolor y el 10 es extremo.

ii. Perfil de impacto de salud oral (OHIP-14)
Consta de 14 preguntas sobre las siete dimensiones formuladas
en el modelo tedrico de salud oral de Locker
1. Limitacion de la funcion.
2. Dolor fisico.
3. Disconfort psicoldgico.
4

Incapacidad fisica.

Eficacia del acido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
en el liquen plano oral: impacto en el estrés oxidativo y parametros salivales 36



5. Incapacidad psicoldgica.

6. Incapacidad social.

7. Discapacidad.
Se puntua cada pregunta en funcién de una escala Likert de 0 a 4
puntos.

e 0:nunca

e 1:casinunca

e 2:ocasionalmente

e 3 bastante frecuente

e 4: muy frecuente
Esta prueba de calidad de vida se diferencia de otras porque
presenta un resumen final de la prueba e indica la calidad de vida
del paciente. 0: mejor calidad de vida oral y 56 es la peor calidad

de vida oral.

iii. Escala hospitalaria de ansiedad-depresion (HAD)
Es util para detectar posibles casos de ansiedad y depresién. Es
para analizar de forma integral al paciente sobre su salud mental.
Son 14 preguntas que se puntuan del 0 al 3 y se contestan en
funcién de una escala Likert (el 0 es menor ansiedad y va
aumentando). Son 7 preguntas dedicadas a la ansiedad y otras 7
aladepresidn. Se puntian por separado y cada una de ellas puede
tener una puntuacion de 0 a 21, el limite es de 8-10, a partir de

esa puntuacion valoramos si puede tener ansiedad o depresion.

f. Test de drenaje, recogida de saliva (antes de profilaxis tubo 2.1y después
de profilaxis tubo 2.2)
Se recoge el fluido salival en un tubo con mediciones durante un periodo
de cinco minutos donde el paciente no puede hablar mientras la recogida.

Las muestras se recogieron entre las 8:00 y las 11:00 horas de la mafiana
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en la Clinica Odontolégica Universitaria del Hospital Morales Meseguer

de la Regidn de Murcia.

Figura 3.4 Recogida de muestra de saliva

g. Profilaxis
h. Fotografias si fuera necesario
i. Dary explicar el tratamiento

j+ Instrucciones de higiene oral

2. Segunda visita, se realiza a los 15 dias de empezar el tratamiento.
a. Encuesta EVA
b. Sipresentan nuevos sintomas o efectos secundarios
c. Satisfaccidn global del tratamiento
3. Tercera visita, reevaluacion al mes, en esta cita se acaba el tratamiento.
a. Exploracion y anotacidn de las lesiones
i. Criterios Thongprasom y cols
ii. Arduinoy cols. 2017
b. Exploracién oral
c. Encuestas
i. EVA
ii. OHIP-14
iii. HAD

d. Fotografias si fuera necesario
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e. Recogida de muestra salival (tubo 2.3)
f. Cuestionario del tratamiento
i. Satisfaccion global del tratamiento
ii. Mejoria
4. Cuarta visita, para ver la evolucién del paciente, se realiza a los 3 mes de la
finalizacion del tratamiento.
a. EVA
b. Siha presentado nuevos sintomas, han parecido alguno de los anteriores
o efectos secundarios

c. Satisfaccién

Planificacidon de la visita del grupo control

Por otro lado, se estudian a pacientes de las mismas caracteristicas de edad y sexo, de la
Facultad de Odontologia de la clinica odontoldgica del Morales Meseguer, se excluyeron
pacientes menores de edad o que tomaran algun tratamiento que interfiera con el
estudio de la saliva, pero no presentan lesiones orales, estos sujetos formaban el grupo
control. Adema3s, se le tomaban las variantes de edad, sexo, tabaco, alcohol, indice de
placa e indice de sangrado y posteriormente, una muestra de saliva en las mismas

condiciones que el grupo de pacientes con liquen plano oral.

- Primeray Unica visita en la que recogen los datos
o Entrevista

= Datos del paciente

= Sexo
= Edad
= |[MC

=  Enfermedades sistémicas
=  Medicacion

= Alergias

Habitos
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o Consentimiento informado
o Exploracién oral
o Instrucciones de higiene oral

o Recogida de muestra salival (tubo 1.1)

3.7.  PLANIFICACION DE VISITAS

- Enla primera visita se completa la historia clinica y todos los datos del paciente,
una vez cumplidos los criterios de inclusién se realiza la exploracién oral,
rellenamos las encuentras de calidad de vida, indices y se hace el primer registro
salival (tubo 2.1) al principio de la cita. Al finalizar esta visita se realiza una
tartrectomia y se recoge otra muestra de saliva (tubo 2.2). Se le proporciona al
paciente un tubo de 125 gramos con el tratamiento e instrucciones de higiene
oral.

- La segunda visita se realiza a los 15 dias.

- Latercera visita se realiza al mes del tratamiento, se registran todos los datos del
paciente, se realiza la exploracion oral, rellenamos las encuestas de calidad de
vida y un ultimo registro de muestra de saliva (tubo 2.3).

- La cuarta visita es de revisidon y se realiza a los 3 meses de haber finalizado el

tratamiento.

3.8. RECOGIDA DE MUESTRA SALIVAL

La muestra de saliva no estimulada de todos los pacientes del ensayo clinico se recoge
en un tubo durante 5 minutos a temperatura ambiente, se realiza en la Clinica
Odontolégica del Hospital Morales Meseguer entre las 8:00 y las 11:00 horas (Navazesh
y Kumar, 2008).

Es necesario que 2 horas antes de la prueba los pacientes no tomaran alimentos ni
bebidas, no fumar y no usar cosméticos como labiales. Si al obtener la saliva podia estar
contaminada de sangre, se descarta la prueba.

Se recogian en un tubo graduado. Las muestras se llevaron de forma inmediata al

laboratorio Interdisciplinar de analisis clinicos de la Universidad de Murcia (Interlab).
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La saliva se centrifugd a 3000g durante 10 minutos, se trasladé a viales Eppendorf y se

almacend a -802 hasta que fueron analizados.

3.9.  ANALISIS DE MARCADORES SALIVALES
De las 262 muestras (se tomaron 3 muestras por cada paciente en tratamiento n=60y 1
muestra por cada paciente del grupo control n=35) se excluyen 18 muestras por exceso

de moco imposible de quitar.

ENSAYO FRAP

La medida FRAP (férrico reduciendo la capacidad de plasma), estd basada en el método
descrito en el 1996 por Benzie y Strain. En la muestra hay presentes unos antioxidantes
que se reducen el complejo férrico-tropyridyltriazine (Fe*>-TPTZ) al complejo
tropyridyltriazine ferrosa (Fe*>-TPTZ) con un tono azul. Cuanto més azulada, mas es la

actividad reductora de los antioxidantes (Benzie y Strain, 1996).

ENSAYO CUPRAC

Basado en el ensayo de Campos y colaboradores (Campos y cols., 2009), consiste en la
reduccion de (Cu*?) en (Cu*!) debido a la acciéon de antioxidantes no enzimaticos
presentes en la muestra salival. El oxidante Cu*? 4cido bathocuproinedisulfonico (Cu*?-
BCS) reacciona con los antioxidantes presentes en la muestra y se reducen a Cu*! 4cido
bathocuproinedisulfonico (Cu*'-BCS), es un complejo estable que tiene absorcidn
maxima a 490 nm. Para el ensayo se utilizaron las concentraciones finales de 0,25
mmol/L de sal de acido bathocuproinedisulfonico disédico (reactivo 1) y 0,5 mmol/L
CuSOq (reactivo 2).

Los resultados obtenidos de las muestras de ensayo se compararon con una curva
estandar obtenida con Trolox y se expresaron en milimoles equivalentes de Trolox por

litro.
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ENSAYO AOPP

Su evaluacion consiste en medir las concentraciones avanzadas de producto de proteina
de oxidacion (AOPP) descrito por Witko-Sarsat y cols. en 1996 (Witko-Sarsat y cols.,
1996). Se mezclaron 50/mu L de muestra con 160/mu L de yoduro de potasio 0,074
moles/litroy 25/mu L de acido acético (50%). Se incubd a 372C durante 40 segundos. Se
registro la absorbancia a 340 nm. Curva de calibrado mediante cloramina-T (0 a 500
umol/L). El coeficiente de variacién del test fue menor del 10% para las muestras

salivales.

ENSAYO TEAC

Se basa en el procedimiento de Arnao y colaboradores en 1998 (Arnao y cols., 2001). La
2.2’-azino-bis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico (ABTS) es un sustrato de peroxidasa, que
al oxidarse en presencia de H,O; en una reaccidon de peroxidacidén genera un radical
cation. Este radical genera un color azul verdoso y los antioxidantes de la muestra
suprimen este color. Para realizar el ensayo se afiadieron 5L de la muestra al medio de
reaccion que contenia ABTS 2 mmol/L, HRP 0,25 uL y 40 pumol/L de H,0; en tampdn
fosfato 50 mmol/I (ph 7,5); la desaparicién del radical se estimé por la disminucion en la
absorbancia a 700 nm. El método fue calibrado con las soluciones Trolox (6-hidroxi-
2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilico, Sigma-Aldrich Co, St Louis, MO, EE. UU.) con
concentraciones de entre 0,045 y 2 mmol/L. Los resultados del ensayo se expresan en

milimoles de equivalentes Trolox por litro.

ENSAYO PROTEINAS TOTALES

Se utilizo el test modificado de Weichselbaum. Los iones de Cu*?en una solucién alcalina
reaccionan con proteinas y polipéptidos que contienen al menos dos enlaces peptidicos
produciendo un color violeta. Se utiliza un calibrador quimico DRO070 y para el analisis
un analizador automatico que calcula todo en el mismo intervalo de tiempo.

La absorbancia a 540/660 nm es directamente proporcional a la concentracion de

proteina en la muestra. Los resultados se imprimen automaticamente para cada muestra
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en g/dL a 372C. Para unidades del sistema internacional (g/L deben multiplicarse los

resultados por 10) (Maes y cols., 2017).

3.10. ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico descriptivo de la muestra se han empleado los métodos
descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se ha obtenido el
nimero de casos presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente; y para
las variables cuantitativas, los valores minimos, maximo, media y desviacidn tipica.

Para la comparacion de medias de las variables cuantitativas entre dos grupos se empled
el test t-Student para muestras independientes, y entre tres grupos mediante la prueba
ANOQVA. Se comprobaron los supuestos de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov) y
de homogeneidad de varianzas (test de Levene). Las comparaciones entre grupos para
las variables cualitativas se realizaron con la prueba Chi-cuadrado de Pearson.

Para estudiar la evolucion de las variables relacionadas con la calidad de vida, el EVA'y
los marcadores salivales entre los grupos de tratamiento, se realizaron las pruebas
ANOVA de dos factores con medidas repetidas en uno de ellos mediante el
procedimiento Modelo Lineal General (MLG).

La capacidad discriminativa de los marcadores salivales para predecir la enfermedad se
evalué mediante el valor del drea bajo la curva (ABC). Se determind el punto de corte
para determinar el valor del marcador para clasificar a un paciente como enfermo y se
calcularon los indices de validez diagndstica (sensibilidad, especificidad y valores
predictivos) con sus intervalos de confianza al 95%.

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS 27.0 para Windows. Las diferencias

consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p < 0.05.
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4. RESULTADOS
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La muestra final estudiada es de 95 pacientes, de acuerdo con la asignacién, 20 pacientes
formaron cada uno de los grupos de tratamiento (AT+AH, AT y AH, respectivamente)
mientras que 35 pacientes conformaron el grupo control. Este grupo control esta
constituido por 11 hombres y 24 mujeres con un promedio de edad de 44,2. El 74,3%
son no fumadores, el 14,3% exfumadores y el 11,4% fumadores. El 65,7% no consume

alcohol y el IMC es de 23,87. (Tabla 4.1)

Tabla 4.1 Descriptivo grupo control por sexo, edad y habitos

GRUPO
CONTROL
SEXO
Hombre 11 (31,4)
Mujer 24 (68,6)
EDAD 44,2 (16,42)
TABACO
No 26 (74,3)
EX 5(14,3)
<10 4(11,4)
>10 0(0)
ALCOHOL
No 23 (65,7)
1semana 2(5,7)
Fin de semana 9(25,7)
Diario 1(2,9)
IMC 23,87 (2,92)

De acuerdo con la asignacidn de los grupos 20 pacientes formaron cada uno de los
grupos de tratamiento. Por lo tanto, los pacientes tratados han constituido 60, con
edades comprendidas entre los 18 y 90, la media de edad es de 63,6 en el grupo tratado
con AT+AH, de 62,25 en el grupo tratado con AT y de 62,55 en el grupo tratado con AH.
El total de hombres tratados es de 13 y el total de mujeres tratadas es de 47. Respecto

al tabaco y alcohol en el grupo de AT + AH el 90% no fumaban actualmente y el 55% no
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consumen alcohol, en el grupo de AT el 95% eran no fumadores y el 50% no consumian
alcohol, por ultimo, los tratados con AH el 95% no fumaban y el 70% no tomaban alcohol.
El indice de masa corporal (IMC) es de 27,25 en el grupo AT+AH, 26, 67 en el grupo ATy
26, 85 en el grupo AH. (Tabla 4.2)

Tabla 4.2 Descriptivo grupos de tratamiento por sexo, edad, hdbitos e IMC

GRUPO
ATTAH o AH Prueba p-valor
SEXO x2(1) = 0,196 0,906
Hombre 4 (20) 5(25) 4 (20)
Mujer 16 (80) 15 (75) 16 (80)
EDAD 63,6 (14,56) 62,25(7,28) 62,55 (13,28) F(2;59) = 0,068 0,934
TABACO x2(6) = 6,947 0,326
No 9 (45) 12 (60) 15 (75)
EX 9 (45) 7 (35) 3(15)
<10 2 (10) 1(5) 1(5)
>10 0(0) 0(0) 1(5)
ALCOHOL x2(6) = 4,02 0,674
No 11 (55) 10 (50) 13 (65)
1 semana 0(0) 0(0) 1(5)
Fin de semana 8 (40) 9 (45) 6 (30)
Diario 1(5) 1(5) 0(0)
IMC 27,25 (4,97) 26,67 (2,44) 26,85 (3,87) F(2;59) =0,116 0,891
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VARIABLES CALIDAD DE VIDA

Para el estudio de la evolucion de las variables relacionadas con la calidad de vida entre
los grupos de tratamiento, se realizaron las pruebas ANOVA de dos factores con medidas
repetidas en uno de ellos cuyos resultados se muestran a continuacién.

En la Tabla 4.3 se muestran los resultados obtenidos del test ANOVA para las variables
Thongprasom, Arduino, OHIP y el HAD, mientras en la Tabla 4.4 y Figura 4.1 se muestran
los resultados de las comparaciones entre el pre y post tratamiento en cada uno de los
grupos. Los resultados evidenciaron que hubo un cambio significativo en las
puntuaciones a lo largo del estudio, independientemente del grupo. En concreto, las
puntuaciones de las escalas Thongprasom, Arduino, OHIP y la ansiedad (excepto grupo
AT) disminuyeron significativamente al final del tratamiento con respecto a los valores

basales.
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Tabla 4.3 Medias (DT) y contrastes estadisticos entre grupos en las variables de calidad
de vida

Medida Efectos intra-sujetos
Pre Post Medida Grupo*Medida
Media (DT) ~ Media (DT)  F(1;55) Z;‘z')a'm F(2;55) Z;‘z')a'm
THONGPRASOM 85,648 (<O,:(;g())1 0,705 ?6?10955)
AT+AH 3,63(1,61) 3,74 (1,42)
AT 3,84 (1,39) 2,37 (1,26)
AH 3,75(1,33) 2,89 (1,37)
Total 3,74 (1,42) 2,75 (1,48)
ARDUINO 16,573 (<0’20?',g‘))1 0,678 ?6?;224)
AT+AH 5,26 (6,45) 4,98 (6,72)
AT 4,68 (7,45) 3,00 (3,89)
AH 5,00 (6,57) 3,53 (5,87)
Total 4,98 (6,72) 3,55 (5,06)
OHIP 43 Fo,z?ég‘)n 2,22 ?(')’10155)
AT+AH 14,00 (7,12) 9,05 (6,00)
AT 14,89 (6,72) 11,79 (9,07)
AH 13,15 (8,57) 10,85 (8,42)
Total 14,00 (7,43) 10,57 (7,89)
Ansiedad 7,883 ?6?10275) 1,754 ?6’155
AT+AH 6,26 (3,84) 6,48 (4,36)
AT 6,32(3,67) 5,00(2,71)
AH 6,85 (5,49) 6,26 (4,33)
Total 6,48 (4,36) 5,45 (4,16)
Depresion 0,034 ?6?;;1) 0,152 ?6?505)
AT+AH 1,95(1,72) 2,84 (3,19)
AT 3,16 (3,88) 2,00 (2,45)
AH 3,40 (3,52)  3,21(3,75)
Total 2,84(3,19) 3,15(3,36)
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Tabla 4.4 P-valores de las comparaciones entre el pre y post en cada grupo

AT+AH AT AH
THONGPRASOM <0,001 <0,001 <0,001
ARDUINO 0,002 0,042 0,037
OHIP <0,001 0,001 0,013
Ansiedad 0,029 0,926 0,014
Depresion 0,909 0,909 0,576
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Figura 4.1 Evolucion puntuaciones calidad de vida segun tratamiento

a-b. Diferentes letras minusculas indican diferencias estadisticamente significativas entre los momentos
temporales en el mismo grupo (correccion de Bonferroni).

A-A. Diferentes letras mayusculas indican diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en el
mismo momento temporal (correccién de Bonferroni).
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Respecto al EVA (Tabla 4.5), se muestran los resultados obtenidos mediante el test

ANOVA, hubo un cambio significativo en las puntuaciones a lo largo del estudio,

independientemente del grupo. En concreto, el dolor disminuyd significativamente al

final del tratamiento con respecto a los valores basales en todos los grupos (Figura 4.2).

En la Tabla 4.6 se muestran los p-valores de las comparaciones entre el pre y post

tratamiento en cada uno de los grupos.

Tabla 4.5 Medias (DT) y contrastes estadisticos obtenidos mediante ANOVA de dos vias

entre grupos en el EVA

Medida Efectos intra-sujetos
Pre Post 1 Post 2 Post 3 Medida Grupo*Medida
Media . . . p-valor p-valor
Media (DT) Media (DT) Media (DT, F(3;165 F(6;165
o7 (o) (o) (07)  F3165) | (6:165) |
< 0,001 0,389
EVA 54,039 (0,496) 1,06 (0,037)
AT+AH 5,53 (1,84) 3,53(1,87) 2,95(2,20) 3,00 (1,94)
AT 568 (2,11) 4,21(2,59) 3,79(2,62) 3,95 (2,53)
AH 6,50 (2,14) 4,90 (2,40) 3,75(2,38) 3,80 (2,38)
Total 591 (2,05) 4,22(2,34) 3,50(2,39) 3,59 (2,29)

Tabla 4.6 P-valores, comparando diferentes tiempos con el tiempo basal (pre) en cada

grupo.

Grupo tratamiento

AT+AH AT AH
Pre-POST1 <0,001 0,01 0,003
Pre-POST2 <0,001 <0,001 <0,001
Pre-POST3 <0,001 0,001 <0,001
POST1-POST2 0,398 1 0,002
POST1-POST3 0,814 1 0,012
POST2-POST3 1 1 1
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Figura 4.2 Evolucion puntuacion EVA segun tratamiento
a-b. Diferentes letras minusculas indican diferencias estadisticamente significativas entre los momentos

temporales en el mismo grupo (correccién de Bonferroni).
A-A. Diferentes letras mayusculas indican diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en el
mismo momento temporal (correccién de Bonferroni).
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MARCADORES SALIVALES

Para el estudio de la evolucidn de los valores de los marcadores salivales en los grupos
de tratamiento, se realizaron las pruebas ANOVA de dos factores con medidas repetidas
en uno de ellos cuyos resultados se muestran en las Tablas 4.7 y 4.8.

En los marcadores SOD, GSH, CUPRAC, FRAP, TEAC, AOPP, ADA vy alfa amilasa, los
resultados evidenciaron que hubo un cambio significativo en los valores a lo largo del
estudio, independientemente del grupo. En concreto, los marcadores mostraron una
disminucion estadisticamente significativa en el momento POST1 con respecto a los
valores basales, mientras que en el POST2 los valores vuelven a situarse en sus indices
basales.

En el marcador PROT, su valor fue aumentando a lo largo del estudio no siendo la

diferencia estadisticamente significativa hasta el POST3 con respecto al valor basal.

En la Tabla 4.9 se muestran los p-valores de las comparaciones entre las medidas en cada
uno de los grupos y en la Figura 4.3 la evolucién de los valores de los marcadores en los

grupos.
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Tabla 4.7 Medias (DT) y contrastes estadisticos entre grupos marcadores salivales (1)

Medida Efectos intra-sujetos
Pre Postl Postl Medida Grupo*Medida
Media (DT) ~ Media (DT)  Media (DT) F(2;80) Z;‘z')a'm F(4;80) Z;‘z')a'm
SOD (U/mL) 8,825 (<0’ 10;;())1 2,411 ?6?1558)
AT+AH 0,96 (0,84) 0,63 (0,67) 0,90 (0,63)
AT 1,66 (1,43) 0,49 (0,21) 1,05 (0,77)
AH 0,90 (0,66) 0,45 (0,26) 1,39 (1,77)
Total 1,18 (1,08) 0,52 (0,43) 1,11 (1,16)
GSH (U/1) 13,945 (<0’205'g())1 1,461 ?6,2()26328)
AT+AH 54,55 (51,45) 28,30(21,05) 37,89 (21,62)
AT 68,99 (46,54) 24,17 (9,42) 43,98 (32,51)
AH 42,11 (30,02) 20,76(7,62) 46,56 (39,38)
Total 55,54 (44,10) 24,40(13,94) 42,84 (31,47)
CUPRAC (mmol/L) 17,573 70’3?62())1 0,453 ?(')’70722)
AT+AH 0,38 (0,22) 0,20 (0,14) 0,40 (0,21)
AT 0,41 (0,27) 0,19 (0,12) 0,44 (0,27)
AH 0,50 (0,40) 0,18 (0,11) 0,43 (0,51)
Total 0,43 (0,30) 0,19 (0,12) 0,42 (0,34)
FRAP (mmol/L) 24,431 (<O,??;g())1 0,729 ?(')?07:5)
AT+AH 0,91 (0,52) 0,45 (0,30) 0,94 (0,41)
AT 0,96 (0,59) 0,43 (0,29) 1,05 (0,60)
AH 1,17 (0,94) 0,40 (0,26) 0,95 (0,90)
Total 1,01 (0,70) 0,43 (0,28) 0,98 (0,66)
TEAC (mmol/L) 25,952 (<O,??é?1())1 0,544 ?(1),7(;);6)
AT+AH 0,43 (0,23) 0,23 (0,16) 0,45 (0,21)
AT 0,48 (0,25) 0,21 (0,13) 0,48 (0,28)
AH 0,53 (0,40) 0,19 (0,12) 0,44 (0,39)
Total 0,48 (0,30) 0,21 (0,13) 0,46 (0,29)
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Tabla 4.8 Medias (DT) y contrastes estadisticos entre grupos marcadores salivales (2)

Medida Efectos intra-sujetos
Pre Postl Postl Medida Grupo*Medida
Media (DT) Media (DT) Media (DT) F(2;80) Z;‘z')a'm F(4;80) Z;‘z')a'm
0,005 0,226
AOPP (mmol/L) 5,623 (0,123) 1,448 (0,068)
AT+AH 485,25 (384,24) 334,65 (305,32) 503,70 (350,57)
AT 357,43 (256,45) 222,65(245,31) 555,65 (545,41)
AH 677,10 (831,37) 280,47 (295,19) 444,46 (429,80)
Total 503,12 (547,11) 277,94 (279,37) 502,53 (443,29)
0,002 0,773
ADA (U/L) 7,074 (0,154) 0,449 (0,023)
AT+AH 7,14 (9,58) 4,14 (4,96) 4,89 (4,85)
AT 7,56 (4,83) 3,49 (2,43) 4,98 (6,29)
AH 9,06 (12,92) 2,11 (1,38) 5,26 (4,74)
Total 7,92 (9,49) 3,25 (3,32) 5,04 (5,21)
. 0,087 0,516
Alfa amilasa (IU/L) 2,512 (0,066) 0,82 (0,037)
AT+AH 337.281,33 191.253,33 253.073,33
(481.949,79) (248.315,37) (435.345,02)
AT 325.010,00 225.531,25 219.661,25
(321.093,84) (344.429,74) (225.846,75)
AH 228.088,00 130.084,00 278.882,67
(156.172,97) (109.077,32) (250.186,94)
Total 297.406,52 183.229,57 249.867,83
(341.498,47) (253.037,48) (309.915,60)
0,073 0,178
IGA (mg/dl) 2,738 (0,081) 1,63 (0,095)
AT+AH 83,68 (74,14) 159,38 (123,19) 213,63 (216,70)
AT 75,98 (70,06) 163,72 (98,02) 182,35 (142,12)
AH 99,44 (91,36) 60,21 (50,78) 64,19 (55,43)
Total 84,91 (75,70) 134,79 (106,04) 162,11 (165,78)
0,004 0,576
PROT (mg/dl) 5,87 (0,125) 0,727 (0,034)
AT+AH 112,03 (104,38) 200,72 (146,51) 191,70(162,72)
AT 109,69 (96,72) 150,79 (119,78) 210,10 (164,58)
AH 103,75 (104,37) 107,47 (95,66) 210,40 (196,59)
Total 108,92 (99,30) 157,13 (127,45) 203,49 (169,27)
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Tabla 4.9 P-valores de las comparaciones entre las medidas en cada grupo

PRE-POST1 PRE-POST2 POST1-POST2

SOD (U/mL)

AT+AH 0,566 1 1

AT <0,001 0,187 0,222

AH 0,207 0,457 0,015
GSH (U/I1)

AT+AH 0,05 0,531 0,669

AT <0,001 0,116 0,035

AH 0,146 1 0,006
CUPRAC(mmol/L)

AT+AH 0,047 1 0,053

AT 0,006 1 0,009

AH <0,001 1 0,013
FRAP (mmol/L)

AT+AH 0,021 1 0,009

AT 0,005 1 0,001

AH <0,001 0,673 0,003
TEAC (mmol/L)

AT+AH 0,021 1 0,007

AT 0,001 1 <0,001

AH <0,001 0,803 0,002
AOPP (mmol/L)

AT+AH 0,678 1 0,615

AT 0,785 0,548 0,036

AH 0,007 0,396 0,656
ADA (U/L)

AT+AH 0,72 1 1

AT 0,338 0,959 0,586

AH 0,026 0,436 0,025
Alfa amilasa (U/L)

AT+AH 0,316 0,635 1

AT 0,753 0,326 1

AH 0,819 1 0,133
IGA (mg/dl)

AT+AH 0,068 0,072 0,972

AT 0,021 0,155 1

AH 0,871 1 1
PROT (mg/dl)

AT+AH 0,023 0,048 1

AT 0,606 0,017 0,772

AH 1 0,023 0,276
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En la Tabla 4.10 se muestra el descriptivo de los valores de los marcadores basales entre
pacientes sanos y con LP, asi como los resultados de las pruebas U de Mann-Whitney
realizadas para comparar dichos valores entre ambos grupos de pacientes. Los
resultados evidenciaron que los niveles de los marcadores SOD, GSH, CUPRAC, FRAP,
TEAC, alfa amilasa e IGA de los pacientes sanos fueron significativamente inferiores a los
de los pacientes con LP. En los marcadores AAOPP, ADA, MPO y PROT no se observaron

diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 4.10 Descriptivo y comparativo valores de los marcadores basales entre pacientes

sanos y con LPO

Prueba U de Mann-

Grupo, mediana (RI) Whitney

Sanos LPO U p-valor
SOD (U/mL) 0,60 (0,37 - 0,93) 0,73 (0,50 - 1,98) 2638 0,035
GSH (U/1) 31,15 (18,13 - 49,20) 40,10 (22,20 - 71,50) 2672,5 0,034
CUPRAC (mmol/L) 0,27 (0,16 - 0,38) 0,36 (0,26 - 0,49) 2895,5 0,002
FRAP (mmol/L) 0,72 (0,41 -0,88) 0,91 (0,53-1,14) 2786,5 0,009
TEAC (mmol/L) 0,34 (0,23-0,42) 0,45 (0,28 - 0,54) 2801 0,007
AOPP (mmol/L) 259,10 (147,83 - 693,00) 448,20 (185,80 - 711,20) 2500,5 0,178
ADA (U/L) 3,60 (1,65 - 7,03) 5,00 (2,00 - 10,60) 2560 0,107
MPO (U/L) 423,80 (186,70 - 748,75) 356,60 (142,10 - 1.069,80) 2290,5 0,685
Alfa amilasa (IlU/L) 114.890 (57.520-218.105) 219.490 (122.300 - 357.320) 2961 0,001
IGA (mg/dl) 28,85 (20,08 - 54,78) 82,10 (43,18 - 156,60) 2658,5 <0,001
PROT (mg/dl) 101,47 (67,85 - 186,57) 67,33 (38,80 - 187,27) 1758 0,119

Marcadores salivales como prondstico de LP.

Para determinar la capacidad discriminativa de los marcadores salivales en la prediccion
de LP, se calcularon las curvas ROC evaluando dicha capacidad mediante el valor del area
bajo la curva (ABC).

En la Tabla 4.11 se observa que los marcadores con ABC mayores de 0,5 y, por tanto,
estadisticamente significativos, fueron CUPRAC, FRAP, TEAC, AOPP, alfa amilasa e IGA. En

la Figura 4.4 se muestran las areas bajo la curva de todos los marcadores.
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Tabla 4.11 Curvas ROC de los marcadores salivales.

Marcador ABC IC 95% p-valor
SOD (U/mL) 0,555 0,403-0,707 0,463
GSH (U/1) 0,609 0,464-0,754 0,144
CUPRAC (mmol/L) 0,746 0,622-0,869 0,001
FRAP (mmol/L) 0,714 0,585-0,842 0,004
TEAC (mmol/L) 0,698 0,564-0,833 0,008
AOPP (mmol/L) 0,646  0,508-0,783 0,047
ADA (U/L) 0,556  0,407-0,705 0,452
MPO (U/L) 0,55 0,398-0,702 0,5
Alfa amilasa (lU/L) 0,639 0,504-0,778 0,048
IGA (mg/dl) 0,776  0,641-0,91 < 0,001
PROT (mg/dl) 0,455 0,305-0,605 0,543

ABC: drea bajo la curva. IC: intervalo de confianza
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Con los marcadores con ABC significativa (p < 0,005), se determind el punto éptimo

(valor del marcador a partir del cual se clasificaria un paciente como enfermo),

considerando el valor del marcador en el que la sensibilidad y especificidad son lo mas

iguales y altas posibles).

Una vez establecidos los puntos, se calcularon los indices de validez diagnéstica:

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo. En la Tabla 4.12 se

muestran los resultados.

Tabla 4.12 Punto de corte e indices de validez diagndstica

VP+ VP-
Punto corte Sensibilidad (IC Especificidad
IC 959 IC 959
95%) (IC 95%) (1C 95%) (1C 95%)
CUPRAC 027 70,37 65,71 61,29 74,19
(mmol/L) ' (51,29-89,45)  (48,56-82,87) (42,53-80,05) (57,18-91,21)
66,67 57,14 54,55 68,97
FRAP (mmol/L) 0,58 (47,03-86,3)  (39,32-74,97) (36,04-73,05) (50,4-87,53)
74,07 51,43 54,05 72
TEAC (mmol/L) 0,29 (55,69 -92,46) (33,44-69,42) (36,64-71,46) (52,4-91,6)
74,07 51,43 54,05 72
AOPP (mmol/L) 221,15 (55,69-92,46)  (33,44-69,42) (36,64-71,46) (52,4-91,6)
, 71,43 54,29 55,56 70,37
Alfaamilasa (IU/L) 116.650 (52,91-89,95) (36,35-72,22) (37,93-73,18) (51,29 - 89,45)
1GA (me/dl) 48,85 74,07 85,29 80 80,56

(55,69 - 92,46)

(71,92 - 98,67)

(62,32 - 97,68)

(66,24 - 94,87)
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En la Tabla 4.13 se muestra el descriptivo del diagndstico de los pacientes segun el punto

de corte de cada uno de los marcadores.

Tabla 4.13 Pacientes segun diagndstico del marcador vs. referencia

Diagnéstico
Diagnéstico  pronosticado _referencia, n

segun marcador

LP Sano

CUPRAC (mmol/L)

LP 19 12

Sano 8 23
FRAP (mmol/L)

LP 18 15

Sano 9 20
TEAC (mmol/L)

LP 20 17

Sano 7 18
AOPP (mmol/L)

LP 20 17

Sano 7 18
Alfa amilasa (1U/L)

LP 20 16

Sano 8 19
IGA (mg/dl)

LP 20 5

Sano 7 29
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5. DISCUSION
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5.1.  EFICACIA DEL TRATAMIENTO
El LPO es una enfermedad autoinmune y su diversa sintomatologia puede disminuir la
calidad de vida del paciente, debido a la dificultad de algunas funciones vitales como la

ingestidn de alimentos por dolor, escozor o picor en las mucosas (Stoopler y cols., 2003).

En el presente ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, se ha realizado comparando tres
grupos de tratamiento: el acetdnido triamcinolona al 0.2%, aceténido triamcinolona

0.2% + acido hialurdnico 0.1% y acido hialurdnico 0.1%, en orabase.

La calidad de vida mejora significativamente en los tres grupos, independientemente del
tratamiento utilizado. Tanto el AH y AT o monoterapia mejord todas las variables e
indices Thongransom y EVA respecto a la severidad de las lesiones, sintomatologia y la
calidad de vida OHIP-14. El grupo que fue tratado con la combinacidn de AT + AH, no
tuvo efectos adicionales significativos y cada compuesto actua de forma efectiva por si
mismo. Por lo que ningun tratamiento resulta significativamente mas eficaz que otro en

cuanto a la mejora de los sintomas.

El control y la reduccidén de los sintomas en el LPO es principalmente en lo que se enfoca
el tratamiento. Debido los periodos recurrentes con los que cursa la enfermedad y

requiere un seguimiento continuo.

Hasta ahora, el tratamiento de eleccion de los pacientes con LPO ha sido el aceténido
triamcinolona (corticoides topicos) pero el principal problema son los efectos
secundarios.

De menor a mayor potencia antiinflamatoria (Fenoll y cols., 2004) podemos clasificarlos

en:

- Acetdnido de tramcinolona al 0.1-0-3%
- Acetdnido de fluocinolona al 0.05-0.1%

- Propionato de clobetasol al 0.025-0.05%
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Se puede utilizar en suspensién acuosa o en orabase, hemos optado por el formato en
orabase debido a su facil aplicacidén y se deposita con una torunda directamente en las
lesiones. En los grupos de tratamiento que hemos usado los corticoides topicos, han sido

los de menor potencia antiinflamatoria con un 0.2%.
p

Si el paciente no responde al tratamiento, se valoran los corticoides sistémicos u otras
terapias. Los corticoides tépicos predisponen a candidiasis oral y se tendria que
prescribir antimicéticos tdpicos en algunas ocasiones. Por ese motivo, en este ensayo
clinico aleatorizado queremos comprobar la eficacia del acido hialurénico, ya que todos
los tratamientos mejoran la calidad de vida y asi no tenemos que exponer al paciente a
terapias con corticoides, usando otras terapias alternativas como el acido hialurdnico

gue no causen efectos secundarios (Bruckmann vy cols., 2020).

El acido hialurénico es un componente importante en la matriz extracelular y esta
presente en varios fluidos corporales. Tiene propiedades antiedematosas,
antiinflamatorias, bacteriostdticas, fungistaticas, proangiogénicas y promueve la
cicatrizacion de los tejidos. Los hallazgos de nuestro estudio son parcialmente
consistentes con los de investigaciones previas, que han demostrado su beneficio para
mejorar los sintomas del LPO (Alshammari y cols., 2018; Hashem y cols., 2019; Nolan y
cols., 2009). Nuestra muestra es grande, ya que tratamos a 60 pacientes con LPO y 35
del grupo control, en el estudio de Youssef y cols. se tratan a 20 pacientes y sus
resultados con el acido hialurdénico al 0.2% es significativamente mas eficaz que los
corticoides tdpicos (Dental y cols., 2019). En el estudio de Shetty y cols. se trataron 50
pacientes con un grupo de acido hialurénico y otro de placebo, los resultados fueron que
el grupo de acido hialurdnico redujo los sintomas y tamafno de las lesiones frente al
placebo (Shetty y cols., 2016), por lo tanto, ambos estudios encontraron que el AH al
0.2% redujo significativamente los sintomas y el tamafio de las lesiones comparado con

el placebo. Sin embargo, nuestro estudio presenta una nueva perspectiva al combinar
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ambos tratamientos AT y AH y comprobamos que no incrementa la eficacia, este hallazgo
es decisivo para las decisiones clinicas.

En otro estudio, Nolan A y cols. en 2009 (Nolan y cols., 2009) evaluaron el tratamiento
en gel de HA al 0.2% en comparacion con el placebo en adultos con LPO ulcerativo, los
resultados demuestran que hubo un alivio en significativo en el dolor a corto plazo,
mejoro la calidad de vida de los pacientes, aunque fue transitorio y desaparecio a las 4
horas después de la aplicacién del tratamiento. El estudio de Hashem y cols (Hashem y
cols., 2019) evalud el HA al 0.2% y la triamcinolona en 40 pacientes, se encontraron con
que el AH reducia el dolor y los signos del LPO, pero sin diferencias significativas en el
grado de eritema entre los tratamientos.

Polizzi y cols. en su estudio con 38 pacientes (Polizzi y cols., 2023) en 2021 trataron a dos
grupos uno de ellos con tracélimus y otro con enjuague de acido hialurénico y ambos
tratamientos fueron eficaces y redujo los signos y sintomas del LPO, sin embargo, el
grupo tratado con tracélimus mostré una mejora mas significativa comparada con el
grupo del enjuage de AH. Esto podria deberse a la accién inmunomoduladora mas
potente del tracdlimus, que inhibe la activacion de los linfocitos T, es un factor
importante en la patogenia del LPO. El colutorio podria ser mas efectivo en casos menos
severos.

En 2021 el estudio de Santonocito y cols (Polizzi y cols., 2023) investigaron en 38
pacientes el uso de un colutorio antiinflamatorio compuesto por hidroxido de calcio
10%, acido hialurénico 0.3%, umbeliferona y proantocianidinas oligoméricas, en
comparacién con clobetasol 0.1% concluyeron que en las formas mas severas de liquen

plano oral el tratamiento de eleccidn es el clobetasol.

El acido hialurdnico es un tratamiento con perfil de seguridad, sobre todo para disminuir
el dolor y mejorar las lesiones orales de liquen plano oral, mejorando la calidad de vida
de los pacientes. En nuestro estudio el AH fue bien tolerado por los pacientes, con
ausencia de efectos secundarios adversos, reafirmando su perfil de seguridad para el

tratamiento a largo plazo para esta enfermedad crénica.
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Por lo que podemos concluir que el acido hialurénico es un tratamiento seguro, no
invasivo y, ademas, no tiene efectos adversos. Es importante recalcar que no hay un

protocolo estandar para el tratamiento del liquen plano oral.

5.2, MARCADORES SALIVALES EN PACIENTES CON LIQUEN PLANO ORAL A LO LARGO
DEL ENSAYO CLINICO

La saliva es un fluido oral en el que estan presentes diversos marcadores, es un medio

no invasivo y de facil acceso para realizar andlisis (Llena Puy, 2006). Es interesante

investigar acerca de los marcadores y de esta via para la toma de muestras. Podemos

sacar mucha informacion de la saliva de nuestros pacientes (Mandel, 1989). Es menos

invasivo que una biopsia oral, que hasta ahora, es el Unico método diagndstico del LPO.

Se tomaron muestras salivales de los pacientes con LPO el primer dia antes de hacer la
tartrectomia y también después de realizar el tratamiento. La tercera muestra salival
fue al mes. Los resultados fueron que los marcadores: SOD, GSH, CUPRAC, FRAP, TEAC,
AOPP, ADA y alfa amilasa tuvieron un cambio significativo a lo largo del ensayo,
independientemente del grupo de tratamiento. Sobre todo, los marcadores
disminuyeron en la 22 muestra salival, es decir, después de la limpieza bucal, pero
después en la 32 muestra aumentaban y volvian a tener los marcadores al mismo nivel
gue la primera muestra. Podria ser porque a lo largo de los dias, a pesar de que al
paciente se le dan instrucciones de higiene oral, no cambian sus habitos y vuelven a los
niveles iniciales. Quiza, se necesitan mejoras o revisiones recurrentes para que el
paciente mejore su higiene oral (Garcia-Pola y cols., 2019).

El marcador de las proteinas totales fue aumentando y solo hubo una diferencia

significativa hasta que habia pasado el mes, en la Ultima muestra salival.

Una teoria emergente sugiere que el estrés oxidativo tiene un papel importante en la
patogénesis y malignizacion del LPO (Gonzaga y cols., 2023; Tvarijonaviciute y cols.,
2017a; Wang y cols., 2021) Los estudios han demostrado que los pacientes con LPO

tienen niveles elevados de especies reactivas de oxigeno y una actividad antioxidante
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reducida en saliva (Battino y cols., 2008; Tvarijonaviciute y cols., 2017a). En nuestro
estudio también abordamos el papel del estrés oxidativo en el tratamiento del LPO. Los
resultados indican que, aunque los tratamientos mejoran los sintomas de los pacientes,
no hubo cambios significativos en los biomarcadores de estrés oxidativo en la saliva.
Varios estudios han investigado sobre los niveles de SOD en pacientes con LPO,
observando niveles elevados comparados con los controles sanos (Azizi y Farshchi,
2012). Asi, Darczuk y cols (Darczuk y cols., 2016) encontraron que las concentraciones
medias de GSH salival en pacientes con LPO eran significativamente mas bajas en los
pacientes con formas reticulares y erosivos, en comparacién con el grupo control, todo
ello, podria indicar una deficiencia en la defensa antioxidante. Nosotros encontramos
que los niveles de todos los biomarcadores salivales disminuyen después de la limpieza
dental en todos los grupos de tratamiento, asi un mantenimiento regular con una buena
higiene puede sustentar y mejorar los resultados, ayudando a mantener unos niveles
bajos de inflamacién y estrés oxidativo (Bianco y cols., 2019; Garcia-Pola y cols., 2019;

Stoney cols., 2015).

5.3.  MARCADORES SALIVALES COMO PRONOSTICO DE LIQUEN PLANO ORAL

El liquen plano oral es una enfermedad autoinmune, en la que se desencadena un
proceso inflamatorio. Los pacientes con liquen plano oral presentan los marcadores
salivales CUPRAC, FRAP, TEAC, AOPP, alfa amilasa e IGA estadisticamente significativos y
podrian tener capacidad discriminativa para diagnosticar el liquen plano oral frente a los

pacientes sanos.

La alfa-amilasa es una de las principales enzimas salivales en los humanos, por lo que
podria ser un indicador de estrés y ansiedad. Los pacientes que presentan LPO con
sintomas suelen tener un estrés o ansiedad alto, debido a las molestias y el dolor. Seria
comprensible que tengan esta enzima en niveles elevados en comparacion con el grupo
control. En otros estudios se ha comprobado que pacientes con LPO presentan

aumentos de oéxido nitrico y proteina C reactiva (Tvarijonaviciute y cols., 2017b).
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Hay otros estudios como el de Singh S. y cols (Singh y cols., 2022) en el que se demuestra
gue hay mayores niveles de malondialdehido (MDA) en pacientes con LPO que en los

controles.

En el ensayo clinico de Zhend-Da Zhu y cols. se habla de que el desequilibrio de la
respuesta inmune mediada por Th1/Th2 contribuye al LPO. Ciertas citocinas salivales
como MIP-1a, MIP-1B3, GM-CSF e IL-6, se correlacionan positivamente con la gravedad
del LPO y tienen un alto potencial como biomarcadores para diagnosticar y predecir el

prondstico del LPO (Zhu y Cols., 2022).

En otras investigaciones como el de Sezer y cols. (Sezer y cols., 2007) con grupos
controles y con pacientes de LPO observaron que los pacientes con LPO presentan
mayores niveles de éxido nitrico (NO), malondialdehido (MDA) y superéxido dismutasa
(SOD) y niveles menores de catalasa eritrocitica (CAT), estos datos sugieren que el
aumento del estrés oxidativo, el aumento de la peroxidacidn lipidica y un desequilibrio

en el sistema de defensa antioxidante puede estar involucrado en la patogénesis del LP.

Los pacientes con LPO debido a la patogénesis de las lesiones tienen radicales libres y

dafio oxidativo que puede elevar algunos marcadores salivales.

En la revisidn sistematica de Jie Wang y cols. (Wang y cols., 2021b) ayuda a aclarar el
perfil del estrés oxidativo y los marcadores del estado antioxidante en pacientes con LPO,
aungue la evidencia cientifica es bastante heterogénea y se necesitan mas estudios al

respecto.

En el estudio de Pires y cols. se analizaron los biomarcadores salivares para identificar
trastornos psicoldgicos en pacientes con LPO y las conclusiones fueron que el cortisol es
el biomarcador mas cuantificado para identificar trastornos psicoldgicos (Pires y cols.,

2023).
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La influencia de los corticoides en el estrés oxidativo es compleja y puede variar
dependiendo del contexto (Battino y cols., 2008; Gonzaga y cols., 2023; Wang y cols.,
2021a), aunque los corticoides pueden reducir el estrés oxidativo a corto plazo por sus
efectos antiinflamatorios, si el uso es prolongado puede llevar a aumento de estrés
oxidativo debido a los efectos secundarios como la hiperglucemia y la alteracion del
metabolismo lipidico. Esto recalca la importancia de un manejo controlado del uso de

corticoides para maximizar los beneficios y minimizar los riesgos (Lodi y cols., 2020).

El uso de saliva como medida del estrés oxidativo en LPO tiene sus limitaciones, ya que
todavia faltan procesos por estandarizar en el tiempo de recoleccién de la saliva, y la
necesidad de estimularla o centrifugarla después del muestreo, la temperatura, tiempo
de almacenamiento y los métodos de andlisis siguen siendo dificiles de alcanzar

(Waingade y cols., 2022).

Es importante tener unas expectativas realistas y entender que los cambios, tanto en el
SOD como en TAC, requieren de tiempo. Mantener un enfoque a largo plazo y la
evaluacion continua es clave para ver mejoras significativas. Debemos plantearnos las
razones de la ausencia de efectos sinérgicos en el estudio, podria ser debido a la
saturacion de los mecanismos de accién (Chou, 2006) los componentes del tratamiento
AH y AT podrian actuar sobre los mismos receptores o vias metabdlicas, llevando a una
saturacion en la eficacia cuando se usan juntos, quizas, seria interesante valorar la

proporcidon de AH y AT utilizada en el estudio.

Las limitaciones de nuestra investigacion incluyen el nimero de pacientes analizados y
el tiempo de tratamiento. Hemos tratado a los pacientes durante 4 semanas y es una
duracion relativamente corta, a pesar de que le hemos hecho un seguimiento durante 3
meses, se sugiere planificar y ejecutar un estudio de seguimiento de mayor duracion.
Esto permitird realizar una evaluacién mas exhaustiva y detallada de los efectos a largo
plazo del tratamiento, proporcionando una vision mdas completa sobre la sostenibilidad

y la evolucién de los resultados terapéuticos. Ademads, seria aconsejable tener otros
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factores en cuenta, como la dieta, el estilo de vida, condiciones de salud, todo ello nos
llevaria a reflexionar sobre la necesidad de tratamientos personalizados basados en la
severidad y respuesta de los pacientes al liquen plano oral.

Para aumentar la robustez y la generalizacion de los resultados, se recomienda llevar a
cabo investigaciones con un mayor numero de participantes. Esto mejorara no solo la
capacidad del estudio para detectar diferencias estadisticamente significativas, sino que
también permitira realizar andlisis mas complejos y especificos que puedan ajustarse a

diferentes subgrupos poblacionales.

A pesar de que hay estudios recientes en este campo, todavia queda mucho por avanzar,
y seria conveniente destacar otras posibles lineas futuras de investigacion. La saliva es
un fluido accesible y podria ser utilizado como un método diagndstico para el LPO, ya
gue, actualmente, se siguen necesitando métodos invasivos. Otra linea de investigacién
seria la experimentacién con diferentes concentraciones o formulaciones, para explorar
la eficacia de los compuestos utilizados como posibles opciones de tratamiento, tanto
corticoides tdpicos como acido hialurdnico. Ajustando la dosis podria revelar mejores
potenciales en la mejoria clinica y por tanto en su efectividad.

Por ultimo, seria interesante investigar sobre las distintas interacciones que podrian
llevarse a cabo en los componentes de las formulaciones, obtendriamos perspectivas

sobre sinergias o antagonismos que afecten a los resultados del tratamiento.
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6. CONCLUSIONES
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Al analizar los resultados del estudio llegamos a las siguientes conclusiones:

- Eluso de acido hialurénico en monoterapia o combinado con corticoides tépicos
como tratamiento para el LPO durante 1 mes, muestra efectos positivos en la
severidad, la ansiedad-depresidon y calidad de vida, mejorando las variables

Thongprasom, Arduino, HAD y OHIP-14 con respecto a los valores iniciales.

- La sintomatologia del LPO medida con la escala visual analégica del dolor (EVA)
al mes de finalizar el tratamiento y a los 3 meses de seguimiento mejora respecto

a los valores iniciales.

- Los marcadores salivales SOD, GSH, CUPRAC, FRAP, TEAC, AOPP, APA y Alfa
amilasa mejoraron, sobre todo, después de hacer la tartrectomia, pero volvian a

niveles iniciales a las 4 semanas.

- Los pacientes con liquen plano oral presentan un aumento significativo de los
biomarcadores salivales oxidantes y una reduccién del sistema antioxidante con

respecto al grupo control.

- El estado antioxidante/oxidante de la saliva puede servir como biomarcador
eficiente para el tratamiento de los pacientes con liquen plano oral. Por lo que la
saliva podria considerarse como un fluido apropiado para el diagndstico, estudio

y control del LPO.

Seria interesante investigar en la linea del acido hialurénico como alternativa en el
tratamiento del LPO, para evitar los efectos secundarios de los corticoides tdpicos.
Ademas, si pudiéramos ahondar en el campo de los marcadores salivales como método
diagndstico seria beneficioso, ya que es un procedimiento no invasivo, su recoleccidn y

procesamiento son muy sencillos y hay mucha disponibilidad.
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9. ANEXOS
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Codigo del paciente:

N2 de historia clinica:

Iniciales del paciente:

Eficacia del acido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
en el liqguen plano oral: impacto en el estrés oxidativo y parametros salivales

85



Entrevista
Consentimiento informado (firmado)

Exploracion oral (indice de placa, indice
de sangrado)

Anotacion de lesiones (Criterios
Thongprasom y cols, Arduino)

Encuestas EVA, HAD, OHIP

Recogida saliva (antes y después de
profilaxis)

Profilaxis

Fotografias (solo pacientes con GDC)
Dar y explicar tratamiento
Instrucciones de higiene oral

Encuesta (EVA) Escala de dolor
Recordar que sigan el tratamiento

Si presentan sintomas nuevos
Satisfaccion global del tratamiento

Exploracion y anotacion de las lesiones
(Criterios Thongprasom y cols, Arduino)
Exploracion oral

Encuestas EVA, HAD, OHIP
Fotografias (solo pacientes con GDC)
Recogida saliva

Cuestionario del tratamiento (si les ha
gustado, han notado mejoria, si estan
satisfechos)

Preguntar cémo evoluciona

Firmado por la investigadora:
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1. ENTREVISTA

Datos del paciente
Fecha de nacimiento:
Sexo:
Edad:
Enfermedades sistémicas:
Medicacion:
Alergias:
Habitos:
Tabaco
Consumo de alcohol
¢éHa recibido instrucciones de higiene oral?
Ultima tartrectomia
Talla y peso
¢Ha usado tratamiento para el LPO anteriormente? ¢ Cuales?

- Paciente mayor de 18 afos
- Liquen plano oral
- Consentimiento informado escrito antes de participar en el estudio

- Reaccion liguenoide

- Embarazo o lactancia

- Placas blancas

- No firmar el consentimiento informado

2. DESARROLLO DEL ESTUDIO

¢ El paciente cumple los criterios? SiNO

:Se le ha realizado una tartrectomia previa al estudio? SINO

¢ El paciente ha leido la hoja de “Informacién al paciente” y ha dado su
consentimiento por escrito para participar en el estudio? si NO

El paciente ha finalizado su tratamiento con corticoides con fecha
El paciente ha recibido la hoja de informacién general con fecha

Eficacia del acido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MAYORES DE EDAD

D./Dfia. , de afios de edad
manifiesto que:

L] He sido informado sobre los beneficios que podria suponer mi participacion para cubrir los objetivos
para la Tesis Doctoral “Gingivitis descamativa”, y cualquier investigacion derivada del mismo, dirigido
por Rocio Rodriguez Gdlvez de la Universidad de Murcia (contactable correo
r.rodriguezgalvez@um.es).

plano oral.

He sido informado de que se trata de una tesis doctoral y que cuenta con el visto bueno del Comité de
Etica de Investigacién de la Universidad de Murcia.

Una vez que he leido la hoja de informacién al participante que me ha sido entregada, afirmo haber
comprendido los posibles efectos indeseables que podria comportar —en mi bienestar—la participacion
en este proyecto.

He sido informado de que mis datos serdn sometidos a tratamiento en virtud de mi consentimiento con
fines de investigacion cientifica y desde la Universidad de Murcia. El plazo de conservacion de los datos
serd de 24 meses (minimo indispensable para asegurar la realizacion del estudio o proyecto). No
obstante, y con objeto de garantizar condiciones dptimas de privacidad, mis datos identificativos serdn
sometidos a anonimizacion total o parcial cuando el procedimiento del estudio asi lo permita. En todo
caso, la informacion identificativa que se pudiese recabar serd eliminada cuando no sea necesaria.

También he sido informado de que para cualquier consulta relativa al tratamiento de mis datos
personales en este estudio o para solicitar el acceso, rectificacion, supresion, limitacion u oposicioén al
tratamiento, podré dirigirme a la direccion protecciondedatos@um.es.

He sido informado de mi derecho a presentar una reclamacion ante la Agencia Espariola de Proteccion

de Datos.

He sido informado de que puedo revocar mi consentimiento y abandonar en cualquier momento la

n participacion en el estudio sin dar explicaciones y sin que ello suponga perjuicio alguno (en tal caso,

todos los datos cedidos podrian ser borrados si asi lo expreso).
Me ha sido entregada una hoja de informacion al participante, asi como una copia de la declaracion de
consentimiento informado (que también he firmado).

Me han explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio, sus riesgos y beneficios potenciales.

Y en virtud de todas las manifestaciones anteriores, confirmo que otorgo mi consentimiento a que esta

O 0O 0O 0O

[

recogida de datos tenga lugar y sea utilizada para cubrir los objetivos especificados en esta tesis doctoral. En

,a de de

Fdo. D./Dfia.

3. ANOTACIONES DE LESIONES

Eficacia del acido hialurénico en terapia combinada frente a la monoterapia con corticoides topicos
en el liqguen plano oral: impacto en el estrés oxidativo y parametros salivales

Me han informado que la finalidad general del estudio es tratar a los participantes que presenten liquen
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Por favor, indique la medicacién concomitante del paciente en la hoja de
MEDICACION CONCOMITANTE

- Presenciade estrias SI NO

- Presencia de areas atroficas SI NO

- Presenciade areas erosivas SI NO

0: NO LESION

1: ESTRIAS BLANCAS, NO AREA ERITEMATOSA
2: ESTRIAS BLANCAS CON AREAS ATROFICAS <1 cm?

3: ESTRIAS BLANCAS CON AREAS ATROFICAS > 1 cm?
4: ESTRIAS BLANCAS CON AREAS EROSIVAS <1 cm?
5: ESTRIAS BLANCAS CON AREAS EROSIVAS > 1 cm? O LESION ULCERATIVA

LOCALIZACION:

1. BORDE ROJO
2. MUCOSA
LABIAL
3. MUCOSA
YUGAL
4. MUCOSA
ALVEOLAR
5. ENCIA
PALADAR
DURO
7. MUCOSA FAUCIAL
8. LENGUA DORSO
9. LENGUA VIENTRE
10. SUELO DE BOCA
LADO DERECHO:
LOCALIZACION M bucal Encia Paladar Lengua F Vesti Suelo b
Labios
NUMERO
TAMANO

FORMA CLINICA

TOTAL:
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LADO IZQUERDO:

LOCALIZACION M bucal Encia Paladar Lengua F Vesti Suelo b
Labios

NUMERO

TAMANO
FORMA CLINICA

TOTAL:

La escala recoge un valor para cada sextante en vestibulary otro valor en
lingual/palatino (12 en total, seis veces V y seis veces L/P). Los criterios para
la puntuacioén son los siguientes:

0 Ausencia de lesiones gingivales detectables

Solo lesiones blancas

1
2 Eritema leve, <3 mm desde los margenes gingivales
3

Una o mas ampollas o eritema clinicamente evidente > 3 mm desde los
margenes gingivales

4 Erosion o ulcera

*Cuando hay distintas caracteristicas el clinico debe elegir el indice mas alto,

por lo que a puntuacion total puede variar de 0 a 48. Cuanto mas altos mas
grave.

SEXTANTE v \ L/P PUNTUACION
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AN DN | | W[N] —

TOTAL

0 (BIEN) |

(MAL) 10

Piense en los ultimos 3 meses y responda con qué frecuencia su sequedad de

boca le ha generado alguna de las siguientes situaciones:

- Problemas al pronunciar correctamente

Nunca Raravez Ocasionalmente

- Sensacion de mal sabor
Nunca Raravez Ocasionalmente

- Sensacion de molestia o dolor
Nunca Raravez Ocasionalmente

- Incomodidad a la hora de comer
Nunca Raravez Ocasionalmente

- Timidez
Nunca Raravez Ocasionalmente

- Preocupacién

Bastantes veces

Bastantes veces

Bastantes veces

Bastantes veces

Bastantes veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces
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Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

- Insatisfaccién con la alimentacion que lleva
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

- Interrupcién de comidas
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

- Tensioén o ansiedad
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

- Verglenza o lastima
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

- Susceptibilidad/Irritabilidad con los demas
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

- Alteracion de sus tareas/ocupaciones habituales
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

- Sensacion de tener una vida menos satisfactoria
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

- Totalmente incapaz de llevar una vida normal
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

A Me siento tenso/a o nervioso/a
3 Casitodoeldia 2 Granpartedeldia 1 Devezencuando 0 Nunca

D Sigo disfrutando con las mismas cosas de siempre
3 Ciertamente igual que antes 2 No tanto como antes
1 Solamente un poco 0 Yano disfruto nada

A Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder
3 Siymuyintenso 2 Si, pero no muy intenso
1 Si, pero no me preocupa 0 No siento nada de eso

D Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas
3 Igual que siempre 2 Actualmente algo menos
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1 Actualmente mucho menos 0 Actualmente en absoluto

A Tengo la cabeza llena de preocupaciones
3 Casitodoeldia 2 Granpartedeldia 1 Devezencuando 0 Nunca

D Me siento alegre
3 Nunca 2 Muypocasveces 1 Enalgunasocasiones 0 Gran parte del dia

A Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajadamente
3 Siempre 2 Amenudo 1 Rarasveces 0 Nunca

D Me siento lento/a o torpe
3 Gran partedeldia 2 Amenudo 1 Aveces 0 Nunca

A Experimento una desagradable sensacién de “nervios y/o hormigueo”
3 Nunca 2 Soloen algunas ocasiones
1 Amenudo 0 Muya menudo

D He perdido el interés por mi aspecto personal

3 Completamente 2 No me cuido como deberia hacerlo

1 Es posible que no me cuide como deberia 0 Me cuido como siempre lo he
hecho

A Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme
3 Realmente mucho 2 Bastantel No mucho 0 Enabsoluto

D Espero las cosas con ilusion
3 Como siempre 2 Algo menos que antes 1 Devezencuando 0 Nunca

A Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor
3 Muyamenudo 2 Conciertafrecuencia 1 Raramente 0 Nunca

D Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un programa de radio o tele
3 Amenudo 2 Algunasveces 1 Pocasveces 0 Casinunca
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Aplicar 2 veces al dia, después del cepillado dental, con poco producto, solo
en las zonas con liquen plano.

Dar hoja de IHO.

0 (BIEN) | (MAL) 10

¢ Estan siguiendo adecuadamente el tratamiento?
¢ Esta satisfecho con el tratamiento?
¢ Ha mejorado, empeorado o igual?

¢ Han parecido nuevos sintomas?

0: NO LESION

1: ESTRIAS BLANCAS, NO AREA ERITEMATOSA
2: ESTRIAS BLANCAS CON AREAS ATROFICAS <1 cm?

3: ESTRIAS BLANCAS CON AREAS ATROFICAS > 1 cm?
4: ESTRIAS BLANCAS CON AREAS EROSIVAS <1 cm?
5: ESTRIAS BLANCAS CON AREAS EROSIVAS > 1 cm? O LESION ULCERATIVA

LOCALIZACION:
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LABIAL
YUGAL

ALVEOLAR

DURO

FAUCIAL

LADO DERECHO:

LOCALIZACION M bucal
Labios

NUMERO

TAMANO
FORMA CLINICA

TOTAL:

LADO IZQUERDO:

LOCALIZACION M bucal
Labios

NUMERO

TAMANO
FORMA CLINICA

TOTAL:

11.
12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.
20.

Encia

Encia

BORDE ROJO
MUCOSA

MUCOSA

MUCOSA

ENCIA
PALADAR

MUCOSA
LENGUA DORSO

LENGUA VIENTRE
SUELO DE BOCA

Paladar Lengua

Paladar Lengua
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La escala recoge un valor para cada sextante en vestibulary otro valor en
lingual/palatino (12 en total, seis veces V y seis veces L/P). Los criterios para
la puntuacioén son los siguientes:

0 Ausencia de lesiones gingivales detectables

1 Solo lesiones blancas

2 Eritema leve, <3 mm desde los margenes gingivales

3 Una o mas ampollas o eritema clinicamente evidente > 3 mm desde los
margenes gingivale

4 Erosion o ulcera

*Cuando hay distintas caracteristicas el clinico debe elegir el indice mas alto,
por lo que a puntuacion total puede variar de 0 a 48. Cuanto mas altos mas

grave.
SEXTANTE A\ L/P PUNTUACION

1

2

3

4

5

6 TOTAL
0 (BIEN) | (MAL) 10
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Problemas al pronunciar correctamente
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Sensacién de mal sabor

Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Sensacién de molestia o dolor

Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Incomodidad a la hora de comer

Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Timidez

Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Preocupacion
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Insatisfaccién con la alimentacion que lleva
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Interrupcién de comidas
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Tensién o ansiedad
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Verglienza o lastima
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Susceptibilidad/Irritabilidad con los demas
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Alteracidén de sus tareas/ocupaciones habituales
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

Sensacién de tener una vida menos satisfactoria
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces

en el liqguen plano oral: impacto en el estrés oxidativo y parametros salivales

Piense en los ultimos 3 meses y responda con qué frecuencia su sequedad de
boca le ha generado alguna de las siguientes situaciones:

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces

Muchas veces
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- Totalmente incapaz de llevar una vida normal
Nunca Raravez Ocasionalmente Bastantesveces Muchasveces

A Me siento tenso/a o nervioso/a
3 Casitodoeldia 2 Granpartedeldia 1 Devezencuando 0 Nunca

D Sigo disfrutando con las mismas cosas de siempre
3 Ciertamente igual que antes 2 No tanto como antes
1 Solamente un poco 0 Ya no disfruto nada

A Siento una especie de temor como si algo malo fuera a suceder
3 Siymuyintenso 2 Si, pero no muy intenso
1 Si, pero no me preocupa 0 No siento nada de eso

D Soy capaz de reirme y ver el lado gracioso de las cosas
3 lgual que siempre 2 Actualmente algo menos
1 Actualmente mucho menos 0 Actualmente en absoluto

A Tengo la cabeza llena de preocupaciones
3 Casitodoeldia 2 Granpartedeldia 1 Devezencuando 0 Nunca

D Me siento alegre
3 Nunca 2 Muypocasveces 1 Enalgunasocasiones 0 Gran parte del dia

A Soy capaz de permanecer sentado/a tranquilo/a y relajadamente
3 Siempre 2 Amenudo 1 Rarasveces 0 Nunca

D Me siento lento/a o torpe
3 Gran partedeldia 2 Amenudo 1 Aveces 0 Nunca

A Experimento una desagradable sensacién de “nervios y/o hormigueo”
3 Nunca 2 Soloen algunas ocasiones
1 Amenudo 0 Muyamenudo

D He perdido el interés por mi aspecto personal

3 Completamente 2 No me cuido como deberia hacerlo

1 Es posible que no me cuide como deberia 0 Me cuido como siempre lo he
hecho

A Me siento inquieto/a como si no pudiera parar de moverme
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3 Realmente mucho 2 Bastante1 No mucho 0 En absoluto

D Espero las cosas con ilusion
3 Como siempre 2 Algo menos que antes 1 Devezencuando 0 Nunca

A Experimento de repente sensaciones de gran angustia o temor
3 Muyamenudo 2 Conciertafrecuencia 1 Raramente 0 Nunca

D Soy capaz de disfrutar con un buen libro o con un programa de radio o tele
3 Amenudo 2 Algunasveces 1 Pocasveces 0 Casinunca

¢ Estan siguiendo adecuadamente el tratamiento?
¢ Esta satisfecho con el tratamiento?
¢ Ha mejorado, empeorado o igual?

¢ Han parecido nuevos sintomas?

éComo evoluciona?
éTiene molestia?

0 (BIEN) I (MAL) 10
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INSTRUCCIONES DE HIGIENE ORAL

- Cepillar los dientes como minimo 2 veces al dia, lo ideal seria después de cada
comida.

- Usar pasta de dientes con fluor.

- Inclinar las cerdas hacia la linea de las encias para que limpien entre las encias y
los dientes.

- Cepillado suave con movimientos circulares, no frotar lateralmente.
- Cepillar por todas las caras de cada diente.

- Cepillado de lengua si es posible.

- Cambiar el cepillo cada 3 meses.

- Usar seda dental para limpiar en interproximal.
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