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BASES DEL «PREMIO Dr. JULIAN GUIMON REZOLA 2001»

La Academia de Ciencias Médicas de Bilbao convoca el
«PREMIO Dr. JULIAN GUIMON REZOLA» de acuerdo con las
siguientes bases:

Podran optar al «<PREMIO Dr. JULIAN GUIMON REZOLA»
todos aquellos articulos cientificos publicados en GACETA
MEDICA DE BILBAO en los niumeros correspondientes al
ano 2001 que sean admitidos por el Consejo de
Redaccion bajo el epigrafe de «<NOTAS CLINICAS» y
«CARTAS AL DIRECTOR», segln las normas de publicacion
habituales.

El <PREMIO Dr. JULIAN GUIMON REZOLA» esta dotado con
150.000 ptas. a la mejor NOTA CLINICA y 100.000 ptas.
a la Mejor CARTA AL DIRECTOR.

El Jurado esta compuesto por los miembros del Consejo
de Redaccion de GACETA MEDICA DE BILBAO y la Junta de
Gobierno de la Academia de Ciencias Médicas, bajo la
presidencia del Presidente de la Academia. Si alguno de
ellos optara al premio quedara excluido como miembro del
Jurado.

Los premios podran quedar desiertos, en cuyo caso el
importe del mismo quedara acumulado para el ano
siguiente.

La entrega del importe de los premios se realizara al
primer firmante de los trabajos premiados en Sesion

Académica citada a este efecto.

El fallo del Jurado es inapelable.




GACETA MEDICA DE BILBAO

Gac Med Bilbao

Volume 98 October-December 2001

ISSN 0304-4858

CONTENS

EDITORIALS

89 Prevention of the ictus and carotid surgery.
A. Calderén.

91 Bucal Medicine in the Third Millenium.
J.M. Aguirre.

93 SIMPOSIUM 1. S1. ORAL LICHEN PLANUS AS AN EMERGENT DISEASE

100 SIMPOSIUM 2. S2. ORAL MYCOSIS IN THE THIRD MILLENIUM

107 SIMPOSIUM 3. S3. CONTROVERSIES IN OROFACIAL PAIN

113 SHORT CONFERENCE

LETTER TO THE DIRECTOR

116 Pernicious anemia and Graves disease.
S. Cabeza, P. Martinez, C. Moreno, F. de Miguel.

BOOK CRITICAL

117 Teaching and medicine.
J. Ocharan-Corcuera.

118 INDEX 2001



BASES DEL <PREMIO BANCO BILBAO VIZCAYA ARGENTARIA 2001~

La Academia de Ciencias Médicas de Bilbao convoca el
«Premio Banco Bilbao Vizcaya Argentaria» de acuerdo con las
siguientes bases:

Podran optar al «<PREMIO BANCO BILBAO VIZCAYA ARGENTARIA»
todos aquellos articulos cientificos publicados en GACETA
MEDICA DE BILBAO en los niumeros correspondientes al

ano 2001 que sean admitidos por el Consejo de Redaccion
bajo el epigrafe de «Originales» y «Revisiones», segln las
normas de publicacion habituales.

El <PREMIO BANCO BILBAO VIZCAYA ARGENTARIA» esta dotado con
400.000 pesetas que se repartiran en un Primer Premio de
250.000 y un Accésit de 150.000 pesetas. Sin embargo,

el Jurado queda facultado para repartir tanto el importe del

Primer Premio, como del Accésit, si hubiera a su juicio mas
trabajos susceptibles de ser premiados.

El Jurado esta compuesto por los miembros del Consejo de
Redaccion de GACETA MEDICA DE BILBAO y de la Junta de
Gobierno de la Academia de Ciencias Médicas, bajo la
presidencia del Presidente de la Academia. Si alguno de
ellos optara al premio quedara excluido como miembro
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conocimiento y la tasa de complicaciones de esta tera-
péutica.

Otras lineas de estudio como la terapéutica fibrinoli-
tica en la fase aguda esta consiguiendo buenos resulta-
dos asi como el estudio de nuevos farmacos neuropro-
tectores.

Dr. A. Calderdn Glez. de Durana
Servicio de Cirugia Cardiovascular
Clinica Virgen Blanca. Bilbao
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EDITORIAL

Prevencion del Ictus y cirugia carotidea

Prevention of the Ictus and Carotid Surgery

El Ictus es la tercera causa de muerte del mundo
occidental. La incidencia de Ictus en Europa se sitla
entre los 250-350 por cien mil habitantes (1).
Aproximadamente el 80% es secundario a enfermedad
tromboembdlica, y de ellas, aproximadamente una ter-
cera parte tienen el Ictus originado en una lesién caroti-
dea previamente asintomatica (2). En Espana la enfer-
medad cerebro-vascular es la primera o segunda causa
de muerte en mujeres y hombres respectivamente (3).

El National Public Health Service (NPH) en USA ha
comprobado que cada ano medio millon de individuos
tienen un ACV, la mitad de los cuales mueren antes de
un mes y del resto el 40% sufre un grave déficit neurolo-
gico incapacitante. El 10% causara largas estancias
hospitalarias y GUnicamente el 10% tiene recuperacion
integra. Siendo la causa isquémica en torno al 80% y el
otro 20% son hemorragicos.

La historia natural de la estenosis carotidea mayor
del 70% que sufre un AIT, tiene un riesgo de Ictus en el
primer ano del 12% y acumulativo a los 5 anos del 30-
35% (4).

Si la estenosis carotidea es asintomatica el riesgo
de Ictus es del 2 al 5% durante el primer ano. Es mas la
mayoria de enfermos con estenosis asintomatica que
acaba con Ictus no muestran sintomas de alerta. La
presencia de ulceraciones es también un marcador de
potenciales Ictus: se ha asociado a un 7.5% al ano de
Ictus (5-6).

El paciente que ha sufrido un Ictus tiene un riesgo
de Ictus secundario del 5 al 9% por ano, con riesgo acu-
mulativo de 5 anos de un 25 al 45% de sufrir otro Ictus
(7).

El tratamiento optimo de la estenosis carotidea no
esta establecido. El tratamiento con antiagregantes es
de valor indudable en pacientes que han sufrido AIT'S,
pero solo previene el 25% de los ACV embdlicos y no
tiene ningln efecto en los infartos de causa hemodina-
mica. La anticoagulacion no proporciona mayores bene-
ficios.

Por lo tanto, una considerable proporcion de ACV no
puede prevenirse con el tratamiento medico tradicional,
es por ello que la endarterectomia carotidea fue difun-
diéndose como tratamiento siendo fuente de discusion
debido a los riesgos del procedimiento.

“No existe parcela de la cirugia vascular mejor eva-
luada que la endarterectomia carotidea”.

Tras muchos anos de controversias sobre la utilidad
de la endarterectomia carotidea la publicacion de los
resultados de dos ensayos clinicos, el European Carotid
Surgery Triallists (ECST) y el North American
Symptomatic Carotid Endartrectomy Trial (NASCET) ha
devuelto la confianza en este procedimiento como
método para la prevencion del Ictus, demostrando ser

superior al tratamiento con antiagregantes plaquetarios
en los pacientes sintomaticos con estenosis superior al
70% (8-9-10).

En las estenosis carotideas asintomaticas su indi-
cacion es mas cuestionada por los clinicos, y se acepta
tras la lectura del Asymptomatic Carotid Atherosclerosis
Study (ACAS) el beneficio de la cirugia en estenosis
superiores al 75% sin factores asociados de riesgo con
esperanza de al menos 5 anos, independientemente del
estado de la carbtida contralateral, siempre que los
resultados del grupo quirargico presenten cifras acepta-
bles de morbi-mortalidad, apreciandose menor beneficio
en la mujer.

Concluyendo, el criterio actual segin los estudios
prospectivos ECST y NASCET y siguiendo las indicacio-
nes publicadas en Circulation y Stroke de la AHA:
Guidelines for Carotid Endarterectomy, las indicaciones
probadas para tratar lesiones en la cardtida interna son
las siguientes:

1) Pacientes sintométicos con estenosis carotidea
ipsilateral superior al 70% en manos de cirujanos cuya
morbi-mortalidad combinada sea inferior al 6%.

2) Estenosis carotidea asintomatica superior al 60%
en manos de cirujanos cuya tasa de morbi-mortalidad
no sea superior al 3%.

Estas son las Gnicas lineas probadas y, en general,
aceptadas como el patron oro en el tratamiento de las
estenosis de la arteria carotidea interna. Si bien otras
indicaciones podrian considerarse como aceptables
(ulceraciones), no han sido probadas de forma prospec-
tiva y randomizada.

La reciente revision Cochrane con grado de eviden-
cia concluye que existe el beneficio de la cirugia en
pacientes con estenosis superiores al 50% con medi-
cion NASCET o 70% con medicion ECST. También en
cirujanos con una morbi-morbilidad no superior al 6%
(10).

La endarterectomia carotidea no proporciona bene-
ficio en los pacientes sintomaticos con estenosis leves
(89).

Actualmente se han introducido terapéuticas endo-
vasculares en el campo de los troncos supra-aorticos,
(basicamente dilataciones por balon o bien Stents). La
eficacia a corto y largo plazo de estas terapéuticas no
es bien conocida por lo tanto, deberian ser considera-
das como experimentales comparadas con el standar
terapéutico, es decir, la endarterectomia carotidea. En
el ultimo ano se ha cerrado el estudio CAVATAS sin
poder ser concluyente. Actualmente existen ensayos
prospectivos. Como tales terapéuticas experimentales
deberian ser llevadas a cabo dentro del marco de un
ensayo clinico y con un consentimiento informado por
parte del paciente, en donde se especifique el grado de

[7] Gac Med Bilbao 2001; 98: 89-90
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En Monterrey (México) en 1995, un grupo de espe-
cialistas y de profesionales interesados en el campo de
la Medicina y Patologia Bucal, acordaron fundar la
Academia Iberoamericana de Patologia y Medicina
Bucal, con los objetivos de: Promover el desarrollo de
estas ciencias en los diferentes paises iberoamerica-
nos, potenciar y facilitar la colaboracion y comunicacion
entre los profesionales, crear un érgano de difusion y
lograr que todos los esfuerzos que realice esta institu-
cién repercutan de manera importante en la prevencion,
diagnostico y tratamiento de las enfermedades bucales
que afectan a la poblacion iberoamericana.

Estas dos instituciones han tenido un desarrollo
paralelo y han realizado diferentes actuaciones conjun-
tas en los Gltimos anos. Cabe destacar en este sentido
que la revista Medicina Oral, érgano oficial de ambas
sociedades, dirigida por el Profesor José Vicente Bagan,
ha sido recientemente incluida en los indices bibliografi-
cos internacionales, 1o que supone un hito y un gran
espaldarazo para la Medicina y la Patologia Bucal tanto
de Espana como de Iberoamérica.

Hoy la Medicina Bucal puede definirse como aquella
parcela de las Ciencias de la Salud relacionada con el
cuidado y la salud oral de los pacientes y dirigida al
diagndstico y tratamiento de los desoérdenes o condicio-
nes de caracter médico que afectan a la region oral y
maxilofacial; abarcando la evaluacion, diagnostico, tra-
tamiento e investigacion de las enfermedades de las
glandulas salivales, alteraciones funcionales del sis-
tema estomatognatico, alteraciones sensoriales y neu-
rolégicas del complejo maxilofacial, y de los desérdenes
primariamente orofaciales y las complicaciones deriva-
das de enfermedades sistémicas, envejecimiento, inmu-
nosupresion y tratamientos previos.

Entre los dias 3 y 6 de Octubre de este primer ano
de milenio vamos a realizar en Bilbao el VI2 Congreso
Nacional de la Sociedad Espanola de Medicina Oral y la
IV8 Reunidon Internacional de la Academia
Iberoamericana de Patologia y Medicina Bucal.

En este Congreso conjunto cuyo lema es “La
Medicina Bucal en el Tercer Milenio” nos vamos a reunir
los profesionales iberoamericanos interesados en estos
aspectos, para discutir sobre los Gltimos avances y
sobre los retos que se plantean en esta parcela de la
patologia humana. Los objetivos de este Congreso son:

1.-Dar a conocer y profundizar en el conocimiento
de la Patologia Médica Bucal.

2.-Mejorar los conocimientos y actitudes de los
odontdlogos y estomatélogos en el diagnostico y
manejo terapéutico de:

-El cancer y precancer oral, con una especial aten-
cion sobre el Liquen oral como proceso emergente.

-Las infecciones orales, con una especial atencion
sobre las Micosis bucales y su importancia actual en
diferentes situaciones como el SIDA.

—El dolor orofacial, con una especial atencion sobre
las neuralgias sintomaticas y el sindrome de boca
ardiente.

3.-Discutir y contrastar las experiencias de los
mejores especialistas de los diferentes paises, sobre
estos temas.

Atendiendo a nuestra peticion la Academia de
Ciencias Médicas de Bilbao aprob6 hacer un nimero
especial de su organo oficial, la Gaceta Médica de
Bilbao, con el material cientifico de las ponencias y
comunicaciones de este Congreso. Esta revista médica
fue fundada en 1894 y es actualmente la decana de las
revistas médicas de Espana.

La Academia de Ciencias Médicas de Bilbao es una
institucion centenaria en la que se han reunido y se red-
nen todos los profesionales de las Ciencias de la Salud
del Pais Vasco, no tan solo médicos, sino también far-
macéuticos, veterinarios, bi6logos, etc, y odontblogos y
estomatdlogos. Desde sus inicios la Academia ha
tenido un especial interés por la Odontologia y
Estomatologia, existiendo una vicepresidencia especi-
fica para nuestro colectivo que periddicamente se
encarga de organizar diferentes eventos cientificos.

El Comité Organizador del Congreso y las Juntas
Directivas de la SEMO y de la AIPMB desean agradecer
la colaboracion e interés de la Junta Directiva de la
Academia y del Consejo de Redaccion de la Gaceta, y
de un modo especial al Dr. Alfredo Garcia-Alfageme
Presidente de la Academia, asi como al Dr. Federico
Simodn, Vicepresidente de la Seccién de Odontologia y
Estomatologia y al Dr. Julen Ocharan, Jefe de
Redaccion.

El Comité Cientifico del Congreso desea agradecer
a todos los ponentes y comunicantes, las facilidades
para obtener los manuscritos de sus magnificas aporta-
ciones, y pedirles disculpas por las molestias ocasiona-
das y si aparece algin fallo, a pesar de haberlo mirado
varias veces.

Esperando que este Congreso tenga unos buenos
resultados cientificos y que para todos los que asistais
y en especial para los que vengais de fuera, sea prove-
chosa vuestra estancia y regreseis con un buen
recuerdo de Bilbao y del Pais Vasco, recibir un cordial
saludo de bienvenida.

Prof. José Manuel Aguirre Urizar

Presidente del Congreso

Presidente de la Academia Iberoamericana de Patologia y
Medicina Bucal

Nota de Redaccion: El nimero Suplemento Especial
2001 recoge las Ponencias y Comunicaciones del
Congreso. Impreso en tirada limitada para los congre-
sistas y bibliotecas biomédicas catalogadas.
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EDITORIAL

La Medicina Bucal en el Tercer Milenio

Bucal Medicine in the Third Millenium

Es un honor y un placer presentar este nimero de
la Gaceta Médica de Bilbao donde se recogen los resd-
menes de las ponencias y comunicaciones del VI
Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de
Medicina Oral (SEMO) y la IV Reunidn Internacional de
la Academia Iberoamericana de Patologia y Medicina
Bucal (AIPMB).

De un modo tradicional el trabajo del odontélogo y
del estomatdlogo ha quedado aparentemente circuns-
crito al diagndstico y tratamiento de las lesiones denta-
les y a su restitucion. Esta premisa no es valida en la
actualidad, ni lo va a ser en el futuro, ya que la propia
dindmica social y sanitaria demanda de los profesiona-
les de la salud bucal una asistencia y cobertura de
caracter mas integral, exigiendo tanto un buen nivel
asistencial especifico, no limitado Gnicamente a los
dientes, como conocimientos en materias consideradas
médicas, asi como capacidad de comunicacién, organi-
zacion y de desarrollar trabajo en equipo.

Fruto de este impulso, debe cambiar la orientacion
de considerar a la ciencia odontolégica como “dentiste-
ria” exclusivamente, por lo que debe entenderse que la
cavidad oral forma una unidad psicosomatica con el
resto del individuo, al igual que cualquier otro érgano o
region, y que nunca debe separarse del mismo. La cavi-
dad bucal es un “escaparate en el que se reflejan los
diferentes procesos que la afectan, sean locales o
generales”. En su acepcion terminoldgica la palabra
“Bucal” procede del latin “bucca” y en sentido estricto
designa la pared lateral de la cavidad oral. Desde esta
perspectiva onomatologica se denomina el conjunto
bucal con un término que corresponde al continente y
no al contenido. No obstante, la traduccion de “bucca”
y su delimitacion anatdmica nos aproxima a su com-
prension ya que la mejilla es la parte de la cara situada
bajo los ojos. De este modo la Medicina Bucal queda
asi mas ampliamente circunscrita a una zona facial en
la que la boca, en cuanto cavidad, constituye la parte
de mayor relieve e importancia.

Si existe una zona de encrucijada y de preponderan-
cia en el organismo humano en lo somatico, psicol6-
gico, afectivo, etc., es la boca. Este 6rgano sensitivo-
motriz a través del cual entran en juego la mayoria de
las funciones psiquicas e intelectuales, emocionales,
sexuales, de la agresividad, etc., del ser humano;
resulta imposible de estudiar, comprender y curar, sepa-
randolo del resto del organismo.

En los Gltimos tiempos estamos asistiendo a cam-
bios vertiginosos tanto en las circunstancias politicas y
socioecondmicas, como en los patrones de salud y
enfermedad. En este sentido y dentro de la esfera
bucal, por ejemplo, se ha reducido la incidencia de
caries y se controla mejor la enfermedad periodontal y
las maloclusiones, pero han aparecido nuevas patolo-
gias, algunas ligadas a determinados comportamientos
sociales, como en el caso del SIDA o a la utilizacion
masiva de medicamentos. Estas modificaciones en el
modo de enfermar exigen a los profesionales de la
salud bucal un mayor y mejor conocimiento de los pro-
cesos de prevencion, diagndstico y tratamiento de las
enfermedades bucales. Asimismo demandan unos cam-
bios enérgicos en su educacion continuada, elevando
los conocimientos en el campo de las ciencias biomédi-
cas, de las ciencias sociales y clinicas.

La Odontologia como ciencia de la salud ha tenido
un desarrollo a lo largo del tiempo paralelo al de la
Medicina, y su evidencia anterior a los tiempos histori-
cos esta actualmente fuera de toda discusién. Las
enfermedades bucales son tan antiguas como la vida
del hombre, por lo que con razdn decia Lukfin que: “la
historia de la evolucién de las practicas médicas y den-
tales es esencialmente la historia del desarrollo de la
humanidad”. En este sentido baste senalar que los res-
tos de fosiles de huesos humanos encontrados en la
Sierra de Atapuerca, con méas de 780.000 anos,
demuestran que los primeros pobladores europeos no
padecian caries; observandose, en cambio, evidencia
de enfermedad periodontal, alteraciones en la articula-
cién temporomandibular, hipoplasias del esmalte denta-
rio y restos de procesos infecciosos periapicales secun-
darios a desgaste dentario.

No obstante, quizas la Patologia Médica Bucal no
quedo definitivamente establecida hasta que el Profesor
Kurt H. Thoma de la Harvard School of Dental Medicine,
enuncié que se trataba de la ciencia mas importante
sobre la cual fundar el diagndstico, el tratamiento y la
prevencion de las enfermedades dentales y orales.

En Espana y merced a la iniciativa del Profesor
Miguel Lucas Tomas, se fundd en Madrid en 1988 la
Sociedad Espanola de Medicina Oral (SEMO), con el
objetivo de promover las manifestaciones cientificas
sobre el diagnoéstico, prondstico, tratamiento y preven-
cién de las enfermedades de la boca y anejos.

[9] Gac Med Bilbao 2001; 98: 91-92
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lesion precancerosa. Si aceptamos el concepto de la OMS y al
LPO se le acepta como condicidn precancerosa, légicamente los
criterios deberian ampliarse y deberian incluirse en las series de
casos donde el diagnéstico fue simultaneo liquen-cancer, tal y
como hacen Moncarz y colaboradores (15).

En nuestra opinion y en sentido estricto la lesion de liquen plano,
no puede ser considerada como una lesion precancerosa. Ningln
dermatélogo piensa que una lesion concreta de LP en la piel
pueda pasar a carcinoma y de hecho en el estudio de
Sigurgeirsson et al asi se demuestra (16). El ecosistema oral es
muy distinto al de la piel. En la boca pueden actuar cocarcinoge-
néticos mecanicos, fisicos y quimicos y bioldgicos especificos.
Con el LPO sucede algo parecido a lo que pasa con las Ulceras
cronicas orales. En la piel una Glcera no se considera como una
situacion de riesgo sencillamente porque no pueden actuar los
mismos factores cocarcinogenéticos.

Al principio hemos incluido entre los criterios de diagnéstico cli-
nico un hecho que se da en las lesiones de LPO y en su “caracter
dinamico” (17) algo no suficientemente resaltado en la literatura.
Estas “lesiones dinamicas” son como las de la piel, no pueden
considerarse como lesiones premalignas pero en la boca se origi-
nan epitelios atroficos labiles que se ven agredidos desde el
corion (infiltrado linfocitico yustabasal) y desde el exterior (agen-
tes mecanicos, fisicos,etc.). En un momento determinado tales
epitelios pueden sufrir mutaciones y originar cualquiera de las
conocidas lesiones precancerosas, donde podria encuadrarse el
concepto de displasia liquenoide descrito por Eisenberg y
Krutchkoff. Son lesiones que permanecen, es decir podrian consi-
derarse “lesiones adinamicas”. Una leucoplasia (muchas veces
confundida con el liquen plano en placas) en un paciente con
liquen plano puede mantener el infiltrado en banda si la expre-
si6n antigénica de las células basales se mantiene. La controver-
sia aparece porque el patdlogo necesita ver que donde existi6
una lesién de liquen plano aparece un cancer, lo cual implica
lesion precancerosa, y el liquen, insistimos, es una condicion pre-
cancerosa. Los clinicos conocen muy bien que el sujeto que tiene
un LPO tiene més riesgo de padecer un CCEO (7-10) probable-
mente precedido de una lesién precancerosa como la leucopla-
sia. El problema surge porque no sabemos ni qué paciente de
LPO padecera la transformacion, ni dénde, ni en qué momento, ni
qué cofactores anadidos se hallan implicados. Los largos perio-
dos de evolucion, las formas de predominio rojo, el sexo feme-
nino y la localizacién en determinadas regiones (lengua, mucosa
yugal y encia) parece que facilitan la aparicion de carcinoma (ver
Tabla 1). Nuevas y muy actuales vias de estudio como la citoge-
nética de interfase (18) y el analisis inmunohistoquimico de la
sobreexpresion de p53 (19) prometen ayudar en este sentido.
Seran presentados los resultados personales de 268 casos de
LPO diagnosticados clinicopatoldgicamente y seguidos en el
tiempo.

(17]
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dad de un mismo enfermo, pueden desorientar al clinico. A pesar
de todo podriamos considerar dos situaciones clinicas: Li-
quenes planos de predominio blanco (lesiones reticulares/papula-
res), asintomaticos y B) Liquenes planos de predominio rojo
(lesiones eritematosas/atroficas) con ligeros sintomas. Aunque
insistimos en que en un mismo enfermo pueden darse las situa-
ciones Ay B consecutivas. Otra caracteristica clinica interesante
es el caracter multicéntrico y bilateral de las lesiones.
Histologicamente encontramos: 1) En corion: banda yuxtaepitelial
de infiltrado de predominio linfocitico y cuerpos de (Civatte 2). En
epitelio: degeneracion hidropica de las células del estrato basal,
hiper/paraqueratosis o bien atrofia (2,4). Lo habitual es que los
fendmenos de hiperqueratosis los encontremos mas frecuente-
mente en las formas clinicas de predominio blanco y que los
fendmenos de atrofia epitelial los encontremos mas en las for-
mas de predominio rojo.

El desarrollo de un carcinoma de células escamosas oral (CCEQ)
sobre lesiones de LPO todavia hoy, es un tema controvertido.
Existen autores que no creen que las lesiones de liquen plano
oral pueden llegar a transformarse en un cancer (5,6). Sin
embargo la mayoria de autores clinicos que han estudiado y
seguido en el tiempo series de enfermos con LPO describen
transformaciones malignas o pacientes en los que se realizo el
diagnostico simultaneo de LPO y CCEO. Las cifras de asociacion
de ambas entidades diagnosticadas clinicopatoloégicamente, en
series desde 1985 de 200 o mas enfermos oscilan segin auto-
res entre el 1,2% y el 3,7% (7-10) como puede observarse en la
Tabla 1.

Krutchkoff et al establecieron en 1978 (11) estrictas normas
como criterios de inclusion para poder hablar de transformacion
maligna de una lesién de LPO (tabla 2).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1973 defini6 la
condicion precancerosa como “un estado generalizado asociado
a un incremento en el riesgo de cancer” y como lesion precance-

TABLA 2.
Criterios de inclusion de LPO con fenomeno de
transformacion en LPO (11).

A. Diagnostico original:

Verificado debidamente el diagnéstico clinico, deben existir al menos 2 de
los 4 hechos histopatoldgicos siguientes:

1-Hiperqueratosis o paraqueratosis.

2-Red de papilas en dientes de sierra.

3-nfiltrado superficial de linfocitos.

4-Licuefaccion de las células del estrato basal.

B. Historia y seguimiento:

1- Los hechos historicos y clinicos de la transformacion deben haber sido
adecuadamente descritos (edad, sexo, localizacion precisa y descripcion
de la lesion).

2- La descripcion de la transformacion debera haber sido seguida (minimo
de 2 afos) con todos los cambios de los hechos clinicos
adecuadamente registrados.

C. Exposicion a tabaco:

Los habitos de tabaquismo deberan ser adecuadamente documentados paral
ayudar a distinguir entre verdaderas transfomaciones malignas y carcinomas
convencionales aparecidos en la boca de pacientes que ya padecian liqguen
plano.

rosa “un tejido morfolégicamente alterado en el cual el cancer es
mas probable que ocurra que en el equivalente aparentemente
normal” (12). Se aceptan como lesiones precancerosas las leuco-
plasias homogéneas, las leucoplasias no homogéneas (la eritro-
leucoplasia, la nodular y los tipos exofiticos anteriormente llama-
das leucoplasias verrugosas) y las eritroplasias (13). La OMS
considera desde 1978 (14) como condiciones precancerosas el
liguen plano, el lupus eritematoso discoide, las anemias fenopé-
nicas, la sifilis y la fibrosis oral submucosa.

Desde este punto de vista deberian mantenerse los criterios de
inclusion de Holmstrup en caso de incluir el liquen plano como

TABLA 1.
Liquen plano oral y carcinoma de células escamosas.
AUTOR N.2LPO N.2 CCE %TRANSFORMACION CARACTERISTICAS EN CCES
FORMA LPO SEXO
(7 7
Silverman 3 M. Yugal 2 Blanca HOMBRE O
et al. USA. 2 Lengua MUJER 2 3
1985 570 1 Encia @
1 Labio 5 Roja HOMBRE 3 4
MUJER 2
(8) 9
Holmstrup 5 Lengua 1 Blanca HOMBRE O
et al. Denmark. 611 3 Encia @ MUJER 1 1
1988 1 M. Yugal
8 Roja HOMBRE 1 8
MUJER 7
(9) 5
Silverman 2 Lengua 1 Blanca HOMBRE 1
et al. USA. 214 2 Encia @ MUJER O 1
1991 1 M. Yugal
4 Roja HOMBRE 0 4
MUJER 4
(10) 9
Barnard et al. 6 Lengua 0 Blanca HOMBRE O
UK. 241 2 M. Yugal @ MUJER O 5
1993 1 M. Alveolar
9 Roja HOMBRE 5 4
MUJER 4
30
TOTALES 1636 Lengua 15 4 Blanca HOMBRE 1
M. Yugal 7 @ MUJER 3 10
Encia 6
M. Alveolar 1 26 Roja HOMBRE 9 20
Labio 1 MUJER 17
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empleamos que es el propionato de clobetasol al 0,05%. Se pres-
cribiran en forma de cremas y geles, 2-3 veces al dia mientras
tengan lesiones atrofico-erosivas (5). El empleo de estos prepara-
dos provoca, con frecuencia Candidosis asociada, por lo que en
ocasiones se emplean, junto a los corticosteroides, preparados
antimicdticos.

1.3- Liquen plano con lesiones atréfico-erosivas generalizadas. En
estas circunstancias lo adecuado es emplear soluciones de corti-
costeroides, bien de dexametasona o triamcinolona, realizando
enjuagues 2-3 veces al dia utilizando el producto sin diluir y sin
tragarlo, una vez efectuado el enjuague (6).

1.4- Liquen plano con gingivitis descamativa. En estas ocasiones
es muy til el empleo de férulas gingivales para aplicar el corti-
costeroide (triamcinolona, fluocinolona, propionato de clobetasol)
en contacto directo con las lesiones gingivales. Se suele reco-
mendar su uso una o dos veces al dia mientras persisten las
areas atrofico-erosivas.

1.5- Liquen plano con lesiones refractarias al tratamiento. En
aquellos pacientes que los tratamientos anteriores no consigan
eliminar por completo las lesiones atr6fico-erosivas, dejando
areas residuales sin resolver, es muy aconsejable el empleo de
infiltraciones intralesionales con acetdnido de triamcinolona (10-
20 mg/ml) pudiendo repetir la misma dosis tras 2-4 semanas.
1.6- Liquen plano que no responde al tratamiento con preparados
locales. En estos casos es cuando puede estar indicado el trata-
miento con corticosteroides generales a dosis de 30-80 mg/dia
de prednisona, administrados una vez al dia por las mananas
durante un periodo de 2-3 semanas para ir reduciendo la dosis
gradualmente (6).

2- Otros tratamientos.

Cuando el tratamiento con corticosteroides no de los resultados
esperados, entonces podremos recurrir a otros farmacos.

2.1- Preparados locales.

2.1.1- Ciclosporina topica. Solucion de 100 mg/ml, que la emple-
aremos en forma de enjugues durante unos 5-10 minutos. Si a
ello se le asocian corticosteroides los resultados pueden ser
superiores (7,8).

2.1.2- Retinoides topicos. Tales como el tretinoin al 0,1%. Si se
asocia a corticosteroides el efecto suele ser mejor (9).

2.2- Tratamientos sistémicos. Cualquiera de los farmacos que a
continuacién senalamos soélo se deberan utilizar cuando los corti-
costeroides nos fallan, debiendo tener en cuenta sus efectos
secundarios, a veces importantes.

SIMPOSIO 1. S1 - EL LIQUEN PLANO ORAL COMO ENFERMEDAD EMERGENTE

2.2.1- Hidroxicloroquina. A una dosis diaria de 200-400 mg. La
respuesta al tratamiento es lenta y puede tardar hasta seis
meses para conseguir el maximo efecto antiinflamatorio (10).
2.2.2- Retinoides sistémicos. Tales como el acitretin o isotretinoin
a dosis de 25-50 mg/dia de cada uno de ellos. Los efectos secun-
darios suelen ser importantes y recidivan al suspender el trata-
miento (11,12).

2.2.3- Otros farmacos inmunosupresores. Como la azatioprina
(100-150 mg/dia) y ciclosporina (2-4 mg/Kg/dia). EI primero
requiere algunos meses hasta observar los efectos beneficiosos,
mientras que el segundo produce una rapida respuesta.
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$1.4 ;Es el liquen plano oral un proceso precanceroso?
S1.4 Oral lichen planus is a precancerous disease?

Prof. Bermejo Fenoll A

Universidad de Murcia. Murcia. Espana

El liquen plano oral (LPO) es un desorden mucocutaneo inflamato-
rio cronico de origen desconocido(1) que afecta al 0,1-4% de los
individuos segln regiones. Shklar y Mc Carthy describieron en
1961 los criterios clinicos e histopatolégicos para el diagnostico
del liquen plano oral y consideraron las formas erosivas y ulcerati-
vas raras y en relacion con traumatismos de algin tipo (2).
Algunos autores modernos consideran aun que la biopsia no es
imprescindible para el diagndstico de LPO (Vicent et al 1990,
Brown et al 1993). Afortunadamente la mayoria de autores no
contempla esta actitud.

Clinicamente pueden ser considerados dos grupos de situaciones
clinicas: 1. Lesiones exclusivamente reticulares blancas, y 2.

(15]

Lesiones ulcerativas y/o atréficas con o sin lesiones reticulares
(3). Hay autores que consideran hasta 17 formas diferentes de
expresion clinica del LPO. En realidad una propiedad clinica funda-
mental de las lesiones de liquen plano es que son “lesiones dina-
micas”. El grado de actividad inflamatoria las hace cambiantes
como en el lupus eritematoso oral, casi de un dia para otro.
Estrias blancas se hacen eritematosas y viceversa, y algunas
zonas lesionadas pueden curar ad integrum o curar con fendme-
nos de microesclerosis en corion y atrofia epitelial. Por todo ello
se explica que al liquen se le halla denominado la “enfermedad de
las mil caras” o sencillamente “enfermedad carnavalesca”. Sus
distintas formas de expresion incluso en el curso de la enferme-
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tes, la depresion se puede desarrollar pero enmascarada y soma-
tizada, como lesion liquenoide.

Burkhart et al. de North Carolina evaluaron la historia clinica, los
habitos de estilo de vida y salud de 146 pacientes con LPO. Los
resultados sugieren una relacion entre el estrés y el desarrollo
del LPO. El 51% de los sujetos senalaron que habian experimen-
tado sucesos estresantes en el inicio de la enfermedad.

Con respecto a las caracteristicas de personalidad, el grupo de
trabajo de Estocolmo, describen a los pacientes con reacciones
orales liquenoides como personas nerviosas, no agresivas, con
pensamientos tristes y ansiosas.

Tratando de aportar nuestra experiencia en este campo, en la
Catedra de Patologia y Clinica Bucodental Il de la Universidad de
Buenos Aires, el equipo de estomatdlogos y psic6logos esta reali-
zando una investigacion conjunta correlacionando diferentes
variables con las caracteristicas psicolégicas de los pacientes
con liquen plano oral.

A las personas que presentaban el diagndstico de liquen plano
oral en sus distintas formas se los evalud con el Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS), el Coping Response Inventory (CRI)
y el State-Trait Anxiety Inventory (STAI). Nuestro objetivo fue eva-
luar los niveles de ansiedad — depresion, la ansiedad estado-
rasgo, y las estrategias que los pacientes utilizan para afrontar
las situaciones estresantes.

Consideramos a esta enfermedad como determinada por factores
somaticos, psicologicos y sociales. La préactica clinica nos ha
demostrado la incidencia de factores psicologicos, como la ansie-
dad y la depresion, en la aparicion y el mantenimiento de las
reacciones liquenoides.

La ansiedad aparece con una mayor tendencia, y si oscila dentro
de determinados valores, el individuo mantiene su equilibrio per-
sonal y el organismo puede operar de manera organizada. Pero si
la ansiedad supera los niveles 6ptimos, se produce un desequili-
brio que impacta en la persona en su totalidad (6).

Con respecto a la relacion del estrés con el inicio de la enferme-
dad, partimos de la idea que la funcionalidad de la experiencia de
una persona no depende tanto de las circunstancias de vida que
tenga que atravesar como del modo de enfrentar estas circuns-
tancias. El aspecto clave en este punto, es el tipo de estrategias
de afrontamiento que pone en marcha y el éxito que tienen para
ayudarlo a lograr la mejor adaptacion a la situacion.
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$1.3 Tratamiento del liquen plano oral

S1.3 The treatment of oral lichen planus

Prof. Bagan JV
Hospital General Universitario. Universidad de Valencia. Valencia. Espana

El liquen plano (LP) es una enfermedad mucocutanea de etiologia
desconocida, curso cronico con reactivaciones frecuentes y perio-
dos asintomaticos, en el que no hay un tratamiento totalmente
efectivo, sino que mas bien la terapéutica es sintomatica para
controlar el proceso inflamatorio existente (1).

Vamos a exponer el tratamiento en sus diferentes formas de pre-
sentacion del LP en la cavidad oral.

Antes de plantear administrar farmacos deberemos hacer una
analisis de los diferentes factores etiologicos

Reacciones liquenoides (RL). Siempre es importante realizar una
correcta anamnesis para comprobar si el paciente toma farmacos
que puedan ser los responsables de una RL. Particularmente
debemos centrarnos en los antiinflamatorios no esteroides y los
antihipertensivos (2). Igualmente hay que distinguir las RL a
materiales de restauracion odontolégica; en este sentido, las
lesiones estan en contacto intimo con amalgamas (3). Tanto en
lo referente a farmacos, como en las restauraciones, las lesiones
normalmente desapareceran tras eliminarlos.

Factores traumaticos. Es muy habitual que observemos lesiones
orales en la mucosa yugal y lengua desencadenadas por el roce e
irritacion con los dientes y prétesis proximas; originando lesiones
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mantenidas y resistentes al tratamiento. Ello es debido al feno-
meno de Koebner, caracteristico del LP cutaneo, que también se
suele dar a nivel intraoral. Por lo tanto es muy aconsejable elimi-
nar estos factores para evitar dicha autoirritacion.

Placa dental. En las gingivitis descamativas por liquen plano la
mala higiene oral y la placa agravan la severidad del eritema e
inflamacion, manifestandose con lesiones mas extensas y difici-
les de tratar. Por ello, en toda gingivitis descamativa deberemos
instaurar una adecuada higiene oral con eliminacién selectiva de
la placa dental (4).

Tratamiento farmacolégico

1- Corticosteroides.

1.1- Liquen plano exclusivamente reticular (LPR).

Normalmente estas lesiones suelen ser asintomaticas y no es
necesario su tratamiento. Es recomendable revisar periddica-
mente a los pacientes cada 6 meses mientras tengan lesiones.
1.2- Liquen plano con lesiones atrofico-erosivas localizadas. Lo
aconsejable es iniciar su tratamiento con corticosteroides loca-
les, desde preparados poco potentes como el acetdnido de triam-
cinolona al 0,1%, hasta otros mas potentes como el aceténido de
fluocinolona al 0,5-0,1%, o bien el de mayor potencia de los que
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$1.2 El liquen plano oral como enfermedad psicosomatica

S1.2 Oral lichen planus as psicosomatic disease

Prof. Lanfranchi H

Universidad de Buenos Aires. Buenos Aires. Argentina

El liquen plano oral (LPO) es considerado como una enfermedad
multifactorial. Los factores psicol6gicos se citan frecuentemente
como favorecedores del desarrollo del mismo. Sin embargo,
hasta el momento hay acuerdo que, desde la descripcion inicial
del liqguen plano oral hecha por Erasmus Wilson en 1869, ha
habido muy poco progreso con respecto al entendimiento de su
etiologia. Por otra parte, existen muy pocos estudios controlados
de investigacion.

Un alto porcentaje de pacientes con liquen plano oral reporta que
han experimentado sucesos de vida estresantes en el inicio de la
enfermedad (1).

Indices elevados de ansiedad han sido encontrados en los estu-
dios de investigacion de estos pacientes, considerandose como
un factor precipitante o desencadenante de la lesién (2, 3).

Los niveles de depresion han estado casi ausentes o cuando
estuvieron presentes, se ubicaron por debajo de los niveles de
ansiedad (4, 5).

En un estudio realizado en Oviedo, sobre 40 pacientes diagnosti-
cados clinica e histol6gicamente de LPO para evaluar su nivel de
ansiedad. Sus resultados confirmaron que hay un mayor nivel de
ansiedad en el grupo de pacientes con LPO que en el grupo con-
trol y que, ademas de ser un factor desencadenante, podria ser
un factor que agravara la lesion.

[13]

Colella et al. de Napoles han estudiado un grupo de pacientes
con escalas de ansiedad y depresion. Encontraron que los
pacientes con LPO obtuvieron valores para la ansiedad extrema-
damente elevados. También en la escala de depresion se han
obtenido datos mas elevados que en el grupo control. Concluyen
que en esta enfermedad hay una correlacién entre la dimension
psiquica y la dimension somatica.

McCartan de Dublin, evalué 50 pacientes con LPO utilizando el
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) y el cuestionario
de personalidad Cattell 16 PF. Los niveles de ansiedad encontra-
dos fueron elevados en ambas evaluaciones, mientras que los de
depresion se mantuvieron bajos.

Sin embargo, Allen et al. de Ohio opinan que si bien el estrés y la
ansiedad son frecuentemente mencionados como posibles facto-
res relacionados con el desarrollo del LPO, esta asociacion
parece anecdotica. Los resultados de sus investigaciones sugie-
ren que los pacientes con LPO no tienen mayor tendencia a la
ansiedad ni a los sucesos de vida estresantes que otros indivi-
duos.

Ostman et al. de Estocolmo han estudiado el estilo de vida de los
pacientes con reacciones liquenoides. Entre sus hallazgos obser-
varon que habia un incremento de gente divorciada, viuda, sol-
tera, en este grupo de pacientes y que tenian una personalidad
propensa a la depresion. Expuestos a sucesos de vida estresan-
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suprabasal del epitelio en el liquen plano la presencia de las cito-
queratinas 1/10.

Chaiyrait et al., en 1999 sugirieron una hipétesis unificadora para
la patogénesis del liquen plano oral. Esta hipbtesis sugeria que
un estimulo antigénico exdgeno iniciaria una respuesta inmune
mediada por células T en individuos genéticamente susceptibles.
Esta reaccion promoveria la generacion de citoquinas con protei-
nas de choque térmico y la expresion de citoqueratinas 1/10 en
los queratinocitos basales. Esta estimulacion inmune enddgena
activaria a las células T citotoxicas, provocando la destruccion de
los queratinocitos basales, y el desarrollo de las lesiones de
liquen plano oral. Ejemplos de estimulos exdgenos capaces de
iniciar esta cascada autoperpetuante serian ciertos medicamen-
tos, materiales dentales e infecciones.

Histolégicamente el liquen plano oral exhibe hiperqueratosis, atro-
fia epitelial, acantosis, cuerpos coloides o de Civatte, patron irre-
gular en “dientes de sierra” de la rete ridge, disolucion de las célu-
las de la capa basal, incontinencia de melanina, intensa
infiltracion linfocitica subepitelial e infiltracion linfocitica en el epi-
telio superficial (27,28). Mientras que estos datos sugieren un
patron histoldgico caracteristico del liquen plano oral, se ha
demostrado una significativa variabilidad interobservador — intraob-
servador (29). Los estudios de inmunofluorescencia pueden ser
beneficiosos para establecer un diagndstico definitivo y eliminar
otros procesos como el lupus eritematoso (30).

Los resultados inmunohistoquimicos incluyen anticuerpos antifi-
brina en la zona basal de la membrana en el 69%, cuerpos coloi-
des en el 31%, y antifibrin6geno en la membrana basal en el
96%. Puede también presentarse una débil tincion anti-C3 en la
zona basal de la membrana. Un reciente estudio no detecto dife-
rencias entre los niveles de inmunoglobulinas en suero o del com-
plemento entre el liquen plano reticular y el liquen plano atréfico-
erosivo, pero los niveles de linfocitos T CD4+CD45R0O+ y DR+
fueron mayores en pacientes con liquen plano reticular mientras
que los de los linfocitos T CD8+CD45RA+ fueron menores en
pacientes con liquen plano atrofico-erosivo (31). Las células
inmunocompetentes, especialmente las células de Langerhans
se han demostrado en las lesiones de liquen plano oral adyacen-
tes a las restauraciones dentales de amalgama de plata (32).
Mas del 50% de estos pacientes exhibian resultados positivos al
test cutaneo para el mercurio. Eliminar las restauraciones denta-
les de amalgama de plata supone una mejora de las lesiones cli-
nicas en la mayoria de los pacientes. Esto sugiere una reaccion
inmune especifica del tipo de hipersensibilidad tardia depen-
diente de células T.

Un reciente estudio de Loftensius et al., (1999) no pudo encon-
trar evidencias para la reaccion especifica de linfocitos in vitro al
mercurio en pacientes con lesiones de liquen plano oral adyacen-
tes a restauraciones de amalgama de plata.

Las reacciones liquenoides orales por farmacos se han descrito
con muchas medicaciones. Las medicaciones o compuestos qui-
micos incluyen antihipertensivos, antibiéticos, antiinflamatorios
no esteroideos, antimalaricos, psicotropicos/neuroldgicos, agen-
tes de revelado, sulfonilureas, allopurinol y sales de oro. En la
mayoria de los casos las reacciones liquenoides orales por farma-
cos son histoldgica, clinica e inmunohistoquimicamente indistin-
guibles del liquen oral plano idiopatico. Se ha identificado autoan-
ticuerpos IgG citoplasmaticos en las células basales en
reacciones liquenoides orales (33) con un patrén anular o de per-
las ensartadas (34). La retirada de la medicacion puede condicio-
nar una mejoria clinica de la lesion oral, pero esta mejoria puede
ser temporal. Las reacciones liquenoides orales son eventos
adversos poco comunes. Se conoce poco en la relacion dosis-res-
puesta, excepto en el caso de los antiinflamatorios no esteroi-
deos, en los que hay una asociacion estadistica significativa con
el liquen plano erosivo (35). No hay ninguna evidencia que
sugiera que el liquen plano oral inducido por farmacos tenga un
pronostico a largo plazo diferente del liquen plano idiopatico (36).
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Un excelente analisis global de la etiopatogénesis del liquen
plano oral incluye los trabajos de Porter et al, 1997 (37); Boyd
and Neldner 1991 (38) y Scully et al. 1998 (39).

En resumen, el liquen plano oral permanece idiopatico con fuer-
tes evidencias que apoyan una inmunopatogénesis, mediada pri-
mariamente por células, probablemente inducida por un desafio
antigénico. Debido a esto, los medicamentos inmunomodulado-
res son beneficiosos para controlar las exacerbaciones.
Adicionalmente la eliminacioén de traumas o irritaciones locales y
el control del estrés son importantes en el manejo de las lesio-
nes de liquen plano oral. Hasta la fecha no existe ninglin trata-
miento curativo para el liquen oral plano idiopatico ni para la
mayoria de las reacciones liquenoides orales. Esta enfermedad
es cronica, dura toda la vida y se caracteriza por exacerbaciones
y remisiones, mostrando un potencial de transformacién maligna
(40). El paciente con liquen oral plano requiere un diagndstico
exacto y un seguimiento regular durante toda la vida junto con tra-
tamiento cuando sea necesario. El reconocimiento de la inmuno-
patogénesis del liquen oral plano permite al clinico explicar al
paciente la naturaleza cronica de la enfermedad y hacer las reco-
mendaciones apropiadas para un cuidado permanente que pue-
dan minimizar las recurrencias y permitan controlar las exacerba-
ciones.
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Simposio 1. S1

EL LIQUEN PLANO ORAL COMO ENFERMEDAD EMERGENTE
ORAL LICHEN PLANUS AS AN EMERGENT DISEASE

S$1.1 Etiopatogenia del liquen plano oral

S1.1 The etiopathogenesis of oral lichen planus

Prof. Zunt S
Universidad de Indiana. Indiana. USA

El liquen plano oral es una enfermedad inflamatoria cronica de etio-
logia desconocida, en cuyo diagnostico y manejo esta involucrado el
odontdlogo. En esta ponencia se examina el actual conocimiento
sobre la inmunopatogénesis del liquen plano oral y el papel de otros
factores relacionados con su exacerbacion y el manejo.

El liquen plano oral es una enfermedad no infecciosa comin que
afecta del 1 al 2% de la poblacion (1). Es una enfermedad cré-
nica, que a menudo dura toda la vida, y que se caracteriza por
exacerbaciones que alternan con periodos de remision. El liquen
plano oral es mas comdn en las mujeres que en los hombres (2).
A pesar de que la etiologia del liquen plano oral es idiopatica y su
patogénesis esta poco entendida, la corriente actual de pensa-
miento apoya una inmunopatogénesis (3). El liquen plano oral
puede ser una reaccién de hipersensibilidad mediada por células
a un antigeno o antigenos desconocidos del sistema inmune de
la mucosa (4). En algunos casos los farmacos, las infecciones o
los materiales dentales pueden estar implicados. Por lo general,
estos agentes no son causales, pero pueden provocar liquen
plano oral en individuos susceptibles. El estrés esta implicado en
el principio del liquen plano oral o en las exacerbaciones en el
50% de los casos (5). El liqguen plano oral puede ser un compo-
nente del liquen plano mucocutaneo que puede afectar a la piel y
a otras membranas mucosas. El liquen plano oral presenta un
particular interés ya que las lesiones orales son mas severas,
persistentes y responden menos a la terapia que las lesiones de
la piel (6, 7).

El soporte empirico para una base inmunol6gica para las lesiones
de liquen plano oral proviene de la resolucion de las lesiones
cuando han sido tratadas con agentes inmunomoduladores (8)
incluyendo corticoesteroides (9), retinoides, ciclosporina, azathio-
prina (10), tracolimus (11) y otros agentes (12).

Las células de Langerhans son células dendriticas fundamentales
en la presentacion de antigenos a los linfocitos T (13). Las célu-
las de Langerhans pueden estar presentes en un niimero normal
o reducido en el liquen plano oral (14). Las células de
Langerhans pueden ser mas dendriticas que en la mucosa nor-
mal, estar activadas o formando grupos en el area de las células
basales. Ademés de las células de Langerhans, se ha descrito
también que aumentan en tamano y nimero los macrofagos rela-
cionados con el factor Vllla positivo de las células dendrociticas
(15).

Muchos agentes etiologicos han sido sospechosos de iniciar el
liquen plano oral a través de una reaccion inmunolégica mediada
por células e inducida por cambios antigénicos. Entre ellos se
incluyen la predisposicion genética, infecciones, vacunaciones
(16), medicaciones (17), estrés (18) y materiales dentales restau-
rativos.

La patogénesis del liquen plano oral no ha sido todavia claramente
dilucidada, pero existen evidencias abrumadoras que apoyan meca-
nismos inmunoldgicos que resultan de una compleja interaccion
entre los queratinocitos, las células de Langerhans y los linfocitos.

[11] Gac Med Bilbao 2001; 98: 93-99

Los investigadores han informado asociaciones entre antigenos
leucocitarios especificos humanos (HLA), linfocitos T activados,
citoquinas, expresion de moléculas de adhesién, componentes de
la matriz extracelular, proteinas de choque térmico y citoqueratinas.
Los estudios sobre el papel de los antigenos HLA en pacientes
con liquen plano han sido ambiguos. Se han informado un incre-
mento de HLA-DRW9 y HLA-DR3 en pacientes japoneses con
liquen oral plano (19). Se ha descrito un aumento de HLA-DR9 en
pacientes chinos con liquen oral plano (20). No se conoce si esta
expresion de HLA-DR por los queratinocitos es secundaria a la
inflamacion o esta causada primariamente por linfocitos producto-
res de interferén (Challacombe 1999). Se ha publicado también
un incremento de HLA-B27, HLA-B51 y HLA-Bw57 en pacientes
ingleses con liquen oral. Porter et al., en 1997 sugirieron que la
presencia de HLA-DQ1 podria conferir resistencia frente al liquen
plano.

Los linfocitos T activados son unos de los componentes mas criti-
cos en la patogénesis del liquen oral plano. Las secciones histo-
l6gicas de lesiones orales del liquen plano exhiben un intenso
infiltrado activado de linfocitos T la antigeno positivo (21). Estos
linfocitos T son principalmente CD4 y CD8 positivos. Las células
CD8 positivas esta asociadas con la progresion de la enferme-
dad, con la localizacion intraepitelial y con la lamina propia super-
ficial. Los linfocitos T exhiben una actividad supresora. La especi-
ficidad antigénica se sugiere por “restricted T cell receptor V_”
(22, 23).

La produccion local de citoquinas puede ser un componente impor-
tante del liquen plano oral persistente cronico. Las citoquinas de
los linfocitos T in vitro han demostrado elevados niveles de interleu-
kina-6 y factor estimulante de las colonias de granulocitos-macrofa-
gos. La estimulacion de los linfocitos T derivados de estos liquenes
planos producen mas TNF_, IL-6 y GM-CFS que las células mononu-
cleares periféricas.

Los queratinocitos del liquen plano oral producen IFN_, IL-6 y
TNF_ cuando son estimuladas por IL-1_, LPS y PMA. Como los
queratinocitos del liquen plano oral producen citoquinas que esti-
mulan la activacion de los linfocitos T, ello posibilita que la lesion
sea cronica y mantenida.

La molécula de adhesion intercelular (ICAM-1) exhibe un significa-
tivo aumento de su expresion en el liqguen oral plano implicando
queratinocitos, células de Langerhans, macréfagos y linfocitos T.
La ICAM-1 promueve la migracion de leucocitos a las areas infla-
madas. Por encima de la regulacion de las moléculas de adhe-
sion vascular puede reclutar y retener linfocitos T activos mante-
niendo la lesion de liquen plano oral (24).

Se ha sugerido que las proteinas de choque térmico (HSP) pueden
servir como autoantigenos en algunas enfermedades autoinmu-
nes. La HSP60 se ha mostrado elevada en las células epiteliales
de la capa basal en el liquen plano oral (25). Las citoqueratinas
(26) son un grupo de proteinas de filamentos intermedios en el
epitelio. Se ha demostrado recientemente en las capas basal y
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taconazol, y de uso sistémico, como el ketoconazol, flucona-
zol, itraconazol, voriconazol, posaconazol y ravuconazol. Los
primeros son Utiles en el tratamiento de las micosis superfi-
ciales cutaneas y mucosas, lamentablemente el Gnico far-
maco que puede emplearse para el tratamiento topico oral
(no absorbible o de forma escasa) es el miconazol, que esta
comercializado en forma de gel. El resto de las formulacio-
nes topicas de imidazoles esta orientado al tratamiento de
las micosis cutaneas o vaginales.

La 5-fluorocitosina interfiere con la sintesis de acido nuclei-
cos, ARN y ADN, y de proteinas. Suele utilizarse por via oral
0 parenteral en combinacion con la anfotericina B en el trata-
miento de micosis invasoras graves. No esta comercializada
en Espana y su empleo en monoterapia induce rapidamente
la aparicion de resistencias, por lo que no es aconsejable su
uso [4].

Los antifingicos que actlan sobre la pared flngica inhiben a
diferentes enzimas que participan en la sintesis de macro-
moléculas de su estructura. Las candinas (equinocandinas y
neumocandinas: caspofungina y anidulafungina) son inhibi-
dores de la sintesis de glucano, mientras que las nikomici-
nas inhiben la sintesis de quitina. La caspofungina es un
prometedor antifingico de amplio espectro que puede
emplearse por via intravenosa para el tratamiento de mico-
sis graves, exceptuando la criptococosis (es poco activa
sobre Cryptococcus neoformans) [4,14].

Un problema que ha aparecido con el aumento de las mico-
sis es el de los fracasos terapéuticos [4,8] que pueden ser
debidos a mdltiples causas: 1) desarrollo de resistencia al
antifingico (resistencia microbiolégica adquirida), 2) selec-
cion de poblaciones flngicas poco sensibles por el antiftn-
gico empleado (resistencia microbiolégica primaria o innata),
3) infeccion por un nuevo aislamiento de la misma o de dis-
tinta especie fingica resistente al antifingico empleado
(reinfeccion), 4) incumplimiento del tratamiento por parte del
paciente, 5) concentraciones inadecuadas del antifingico
por interaccion con otros farmacos o malabsorcion y 6) una
combinacién de varios de estos factores.

El aumento del uso de los antifingicos ha propiciado la apari-
cion de resistencias. Afortunadamente, este problema no ha
alcanzado la magnitud observada con los antibiéticos antibac-
terianos y se observa fundamentalmente con el uso de la 5-
fluorocitosina y de algunos azoles, como el fluconazol. Sin
embargo, existen hongos que son intrinsecamente resisten-
tes a algunos antifingicos, lo que hace muy dificil su trata-
miento, especialmente en pacientes con inmunodeficiencias.
Los hongos con resistencia primaria (o intrinseca) a un anti-
fingico la presentan antes de ponerse en contacto con el
antifingico, es el caso de Candida krusei con el fluconazol.
La resistencia secundaria (extrinseca o adquirida) se
adquiere tras un contacto, generalmente prolongado, con el
antifingico. Estas resistencias se han observado en Candida
albicans aislada de pacientes con sida y candidiasis orofarin-
gea tratados con imidazoles (sobre todo fluconazol) [7-9,15].
Ademas, algunos hongos pueden desarrollar resistencias con
relativa facilidad, adaptandose a concentraciones crecientes
de un antifingico. Este es el caso de Candida dubliniensis,
una especie que produce infecciones fundamentalmente en
la cavidad oral de pacientes con infeccion por el VIH, y que
presenta una capacidad mayor que la de C. albicans para
adquirir resistencias a algunos antifingicos [16].

En C. albicans la presencia de resistencias es mas baja que
en especies como C. krusei o Candida glabrata (intrinseca-
mente menos sensibles al fluconazol). Se han propuesto
varios mecanismos de resistencia: 1) permeabilidad redu-
cida de la membrana celular al antifingico (mas probable
para el fluconazol que para un compuesto altamente lip6filo
como el itraconazol), 2) desvios posibles en la ruta de sinte-
sis del ergosterol, 3) la produccién excesiva de enzimas
dependientes del citocromo P450, 4) la mutacién de la
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diana enzimatica (14 o-demetilasa) con disminucion de la
afinidad de unioén del antifingico 6 5) la existencia de una
bomba de flujo que elimina el antifingico que entra en la
célula fngica.

Otro avance importante es la estandarizacion y comercializa-
cibn de métodos para el estudio de la sensibilidad de los
hongos a los antifingicos en el laboratorio (in vitro) [7-9,11-
16]. Esta informacion puede ser de gran utilidad en el caso
de fracasos terapéuticos que puedan estar asociados a la
aparicion de resistencias o de infecciones causadas por hon-
gos con reducida sensibilidad o resistencia a alguno o varios
de los antifingicos disponibles. Los métodos que actual-
mente existen para el estudio de la sensibilidad in vitro de
los aislamientos flangicos incluyen la difusion en agar y la
microdilucién. En el primer caso, el antifingico difunde en un
medio semisélido sobre el que crece el hongo, produciendo
un halo de inhibicién proporcional a la sensibilidad del hongo
al antifingico. En el segundo caso, se ensayan diluciones
decrecientes del antifiingico para calcular la concentracion
minima fungicida (CMF) o inhibitoria del crecimiento fangico
(CMI).
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SIMPOSIO 2. S2 — LAS MICOSIS ORALES EN EL TERCER MILENIO
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El tratamiento de las candidosis y otras micosis orales
esta basado en la solucién de sus factores predisponentes y
en la eliminacion de la infeccion mediante el empleo de far-
macos antifingicos apropiados. La correccion de los facto-
res sistémicos (control de la diabetes, la ferropenia o de
cualquier enfermedad o agente inmunosupresor) y locales
(colocacion de una proétesis correcta o disminucion de la
xerostomia) son fundamentales [1,2]. En el campo de la
terapia antifingica estamos viviendo un momento clave con
el desarrollo y comercializacion de nuevos farmacos antifln-
gicos que ademas de ampliar el arsenal terapéutico disponi-
ble van a permitir afrontar con mas eficacia el tratamiento
de aquellas micosis mas severas o que responden peor al
tratamiento actual. En esta presentacion vamos a realizar un
breve repaso de los antifingicos disponibles, de sus presen-
taciones farmacolégicas mas Utiles para el tratamiento de
las micosis orales y una pequena resena de los antifingicos
que se comercializaran en breve y de los que se estudian
con grandes esperanzas [3,4].

De los antifingicos clasicos, la nistatina y el miconazol son
productos muy dtiles en el tratamiento inicial de las candido-
sis orales [3]. Las formulaciones en suspension oral y
tableta vaginal de nistatina o de miconazol en gel oral son
muy eficaces para la resolucién de la mayoria de los episo-
dios agudos de candidosis oral. La comodidad de la presen-
tacion en gel de miconazol y una ligera mayor eficacia de
este antifingico en el tratamiento de las micosis en lactan-
tes pueden pesar a su favor a la hora de elegir el trata-
miento [5].

El ketoconazol (oral) y los triazoles (fluconazol e itraconazol,
por via oral o intravenosa) son mas eficaces en el trata-
miento de las candidosis recidivantes o refractarias a otros
tratamientos (como en pacientes infectados por el VIH) [6-9].
El fluconazol permite una mayor flexibilidad terapéutica
(mejor posologia y menor toxicidad) que ketoconazol e itraco-
nazol, aunque la comercializaciébn en breve de una suspen-
sion oral de itraconazol en ciclodextrina va a suponer una
alternativa muy interesante por su doble accion, tépica y sis-

TABLA.

témica y por una absorcion mas elevada y regular de este
compuesto.

En caso de fracaso terapéutico con los farmacos anteriores
o para el tratamiento de las micosis invasoras, el antifingico
de eleccion es la anfotericina B intravenosa (convencional o
en diferentes formulaciones lipidicas-liposémicas) [3,4,10]
que puede sustituirse después de la remisién de la fase
aguda por un tratamiento oral (o0 intravenoso) con fluconazol
o itraconazol. Una alternativa en fase de estudio clinico es la
nistatina liposémica [10-12]. La eleccién de una u otra pre-
sentacion de antifngicos poliénicos debe ser sopesada
intensamente, valorando la eficacia, toxicidad y coste de
cada compuesto. Las esperanzas de alternativas menos
toxicas y tan eficaces o mas sobre algunas especies flngi-
cas problematicas (Aspergillus y otros hongos filamentosos)
estan depositadas en dos farmacos que se comercializan
este ano, voriconazol y caspofungina [10,13,14] y en otros
en fase de estudio clinico, anidulafungina, posaconazol y
ravuconazol [13,14].

Pueden consultarse diferentes articulos de revision sobre las
pautas mas adecuadas en cada caso concreto [1-6]. La
mayoria de los antifingicos disponibles (Tabla) actlan sobre
la membrana citoplasmica fangica, pero existen otros
(menos empleados) que actlan en el citoplasma, el nicleo
o la pared celular. La anfotericina B y la nistatina actGan
uniéndose al ergosterol presente en la membrana celular de
los hongos produciendo una alteracion de la permeabilidad.
La anfotericina B es utilizado en el tratamiento de las mico-
sis mas severas y en las células humanas puede unirse al
colesterol, produciendo una alta toxicidad en tratamientos
prolongados. Esta toxicidad puede reducirse con las nuevas
presentaciones de este antifingico integrado en liposomas o
asociado a lipidos [3,4].

Los azoles (imidazoles y triazoles) son una amplia familia de
antifingicos que impiden la sintesis del ergosterol inhi-
biendo la accidén de las enzimas dependientes del citocromo
P450 [3,4]. Existen azoles de uso tépico como miconazol,
econazol, flutrimazol, bifonazol, clotrimazol, tioconazol y ser-

Farmacos antifiingicos clasicos, nuevos y en desarrollo iitiles en el tratamiento de las micosis orales e invasoras.

ANTIFUNGICO

PRESENTACION (T, 0, IV)

ACTIVIDAD

Polienos
Anfotericina B

—

Analogos de nucledsidos
5-Fluorocitosina

(Funganiline) e IV (Fungizone, Bristol-Myers Squibb)
IV (Abelcet, Esteve; AmBisome, Gilead)

Nistatina T (Mycostatin, Bristol-Myers Squibb) Amplio espectro (Fungicida)
0 (Nyotran, Aronex)*
Azoles

Miconazol T (Daktarin, Esteve; Fungisdin, Isdin) e IV Amplio espectro (Fungistatico)
Ketoconazol Ty O (Ketoisdin, Isdin; Fungarest, Janssen-Cilag) Amplio espectro (Fungistatico)

Fluconazol 0 e IV (Diflucan, Pfizer) Amplio espectro (Fungistatico)

Itraconazol 0 e IV (Canadiol, Esteve; Sporanox, Janssen-Cilag) Amplio espectro (Fungistatico)
Voriconazol 0 e IV (Vfend, Pfizer) Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)
Posaconazol* IV (Posaconazol, Schering Plough) Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)
Ravuconazol* IV (Posaconazol, Bristol-Myers Squibb) Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)
UR9825* IV (Sin nombre, Uriach-Biohorn) Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)

0 e IV (Ancotil, ICN Pharma)

Candinas
Caspofungina IV (Caspofungina, Merck Sharp & Dohme)
Anidulafungina* IV (Anidulafungina, Versicor)

Amplio espectro (Fungicida)

Candiday otras levaduras (Fungistatico)

Amplio espectro (Fungicida)
Amplio espectro (Fungicida)

* En desarrollo, T = uso tdpico (incluye presentaciones orales no absorbibles), O = uso oral, IV = uso intravenoso.
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Latinoamérica, se le encuentra desde México (232 N ) hasta
Argentina (342 S) aunque existen varias areas donde la mico-
sis no ha sido reportada, tales como las islas del Caribe, las
Guyanas, Surinan, Chile, Belize y Nicaragua. Los paises que
registran el mayor nimero de casos son Brasil, Colombia y
Venezuela. Los casos de Paracoccidiodomicosis reportados
en Europa, Asia y Africa se consideran no autoctonos y
todos han sido encontrados en pacientes que previamente
habian vivido en zonas endémicas de Sudamérica.

Es importante senalar que el tiempo transcurrido desde que
el individuo estuvo en una region endémica y la aparicion de
las lesiones es muy prolongado habiéndose estimado una
duraciéon media de 15.3 anos, lo que indica que el P. brasi-
liensis permanece latente por periodos muy largos.

En los paises donde la enfermedad es endémica los
pacientes provienen de area consideradas tropicales y sub-
tropicales. Las condiciones ambientales predominantes
son temperatura de 17 a 24°C, lluvias frecuentes (900 a
1810 mm/ano), abundante vegetacion, muchos arroyos
con plantas silvestres, inviernos cortos y veranos Iluviosos.
Los estudios con paracoccidiodina realizados en piel permi-
ten sostener que la infeccion se adquiere a una edad tem-
prana con un pico de incidencia en la segunda década de
la vida sin diferencia de sexo; sin embargo la forma progre-
siva es mas prevalente en hombres con una relacién de
45:1 en Colombiay 81:1 en Brasil.

La infeccion activa es rara en ninos y adultos jovenes, diag-
nosticandose con mayor frecuencia en hombres entre 30-
60 anos. El paciente tipico corresponde a un varén adulto
desnutrido, agricultor de ocupacion, que vive en estrecho
contacto con el suelo y vegetales. En los Gltimos anos se
han reportado varios casos en pacientes con SIDA, todos
pertenecientes a Brasil.

La patogénesis de la Paracoccidioidomicosis no esta bien
definida, sin embargo sobre la base de experimentacion en
animales y de datos clinicos se acepta que la lesion prima-
ria se adquiere por la inhalaciéon de conidias presentes en
el aire, causando el complejo pulmonar primario. La coni-
dias inhaladas rapidamente se transforman en levaduras
que crecen en el parénquima pulmonar, produciendo una
enfermedad progresiva que se disemina a Organos extra-
pulmonares. La diseminacion hematdgena a otros 6rganos
puede coincidir con el compromiso ganglionar primario.

Formas clinicas

Hay evidencia que la paracoccidioidomicosis existe como
infeccion subclinica, habiéndose encontrado el hongo en
individuos que estaban siendo evaluados por otras enfer-
medades. Desde el punto de vista de la enfermedad clinica
se distinguen dos formas: la forma juvenil aguda o suba-
guda y la forma cronica del adulto. La primera es severa y
de curso rapido en comparaciéon con la forma crbnica, sin
embargo en ambos casos la funcion del sistema inmunolo-
gico dependiente de los linfocitos T es anormal y en ausen-
cia de una terapia adecuada, la mortalidad es alta. En las
dos formas se pueden presentar lesiones a niveles de la
cavidad oral, manifestandose con mas frecuencia en la
forma crénica del adulto.

Manifestaciones orales

La mucosa oral es el sitio mas frecuente de localizacion de
las lesiones extrapulmonares de la paracoccidiodomicosis,
encontrandose entre 51.5% al 79.2% de lesiones, por otro
lado, las lesiones de la mucosa oral pueden ser la primera
manifestacion clinica de la enfermedad. Se caracterizan
por presentarse como Ulceras superficiales eritematosas,
microgranulomatosas, que sangran con facilidad y que pre-
sentan un exudado blanco amarillento. Comprometen
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usualmente las encias, cuando son pequenas no producen
sintomatologia, sin embargo, si el compromiso es extenso
puede haber dolor y sangrado.

Dependiendo de la extension y duracion de las lesiones
gingivales se puede producir destruccion del hueso alveo-
lar, lo que conduce a severa movilidad de dientes dando
cuadros que pueden ser confundidos con enfermedad
periodontal avanzada. Si bien las encias son los sitios mas
comprometidos, también es posible encontrar compromiso
generalizado de toda la mucosa oral incluyendo rebordes
alveolares edéndulos, la lengua, piso de boca y paladar
blando y duro. Debido a que las lesiones orales son raras
en la parte media del paladar y mas bien son muy frecuen-
tes a nivel de las encias, se ha hipotetizado que las lesio-
nes gingivales pueden ser el resultado de la inoculacion
directa del hongo por el uso de palitos infectados utiliza-
dos como mondadientes y que a partir de las lesiones gin-
givales se compromete el resto de la mucosa oral. Esta
hipotesis es contradictoria con los resultados de los estu-
dios en animales de experimentacion que ha demostrado
que el microorganismo entra por inhalacion.

El hecho de que el compromiso oral es un hallazgo frecuente
en los casos de paracoccidiodomicosis hace suponer que
son las condiciones de humedad y temperatura de la boca
las que permiten que el hongo se localice y prolifere en esta
zona anatdémica a partir de la diseminacion hematodgena pro-
veniente de los pulmones. Es interesante senalar que tam-
bién se ha identificado al Paracoccidiodes en granulomas
apicales, en tales casos se puede interpretar como infeccion
sobreagregada de lesiones apicales a donde el hongo ha lle-
gado por via hematdgena o mas probablemente por invasion
a través de una caries que ha producido necrosis pulpar.

Las secuelas mas importantes a nivel de la boca son la
pérdida de dientes y severa fibrosis de la mucosa oral que
impide abrir la boca y por ende dificulta la alimentacion.

Histopatologia

Las lesiones orales de paracoccidiodomicosis se caracteri-
zan por presentar a nivel de la lamina propia una reaccion
inflamatoria cronica granulomatosa, con células epitelioi-
des y numerosas células gigantes tipo Langhans y a
cuerpo extrano.

También se observa un infiltrado de polimorfonucleares y
algunos eosindfilos entremezclados con linfocitos, histioci-
tos y células plasmaticas. Dentro del citoplasma de las
células gigantes, en el intersticio y en areas de acimulos
de PMN, se encuentra el hongo, el cual aparece como una
estructura de 10 a 40 micras de tamano, de forma
redonda u ovalada con doble membrana y con gemacion
periférica que le da la apariencia de un timén de barco.
Esta morfologia puede ser facilmente destacada emple-
ando tinciones de Grocott, Gomori y PAS. El epitelio puede
presentar ulceracion ademas de zonas de hiperplasia
pseudoepiteliomatosa, edema intercelular (espongiosis),
microabscesos y células acantoliticas. A nivel del epitelio
el paracoccidiodes puede encontrarse en las areas espon-
gidticas y en los microabscesos.

El hongo también puede ser identificado mediante examen
directo. En algunos casos el cultivo y la inoculacion en ani-
males es til. La serologia es Gtil para el diagnostico y
para evaluar la respuesta al tratamiento.

Tratamiento

El tratamiento de la paracoccidiodomicosis se hace con
sulfonamidas, anfotericina B, ketaconazol, itraconazol y flu-
conazol.

El tratamiento de las secuelas a nivel de la boca se realiza
utilizando colgajos mucocutaneos y autoinjertos de piel.
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copias/mm?3, presentaban lesiones por Candida en el
20,4%, y los pacientes con carga viral superior a 10.000
copias/mm3, en un 46,9%. Estos dos Ultimos trabajos, fue-
ron estudios piloto, con una muestra pequena de enfermos.
La xerostomia es responsable en gran medida, de la apari-
cion de ciertas lesiones orales, especialmente de las lesio-
nes periodontales y las candidiasis que presentan estos
enfermos. Con la aplicacién de la medicacién antirretroviral
altamente activa, Ceballos y cols, en un trabajo piloto y en
comunicaciones posteriores, describieron una disminuciéon
de la xerostomia, acompanada en algunos casos, de un
aumento del tamano de las glandulas par6tidas, debido a
un infiltrado graso de origen yatrogénico (18,19,20,21).

A partir de la introduccion de los inhibidores de la proteasa
a la terapia antiretroviral y el establecimiento de terapias
combinadas y terapia antiretroviral altamente activa, se ha
comunicado que esta terapia combinada produce una dis-
minucion de la carga viral en sujetos con enfermedad avan-
zada por infeccion por VIH. Tanto es asi, que la literatura
muestra que a partir de 1997 existe una disminucion de
infecciones oportunistas en los sujetos con SIDA, asi como
un aumento en la supervivencia de estos pacientes, mayor
si fueron diagnosticados entre 1996 y 1997 (22).
Pretendemos en esta ponencia exponer la evolucién, en
este amplio periodo de tiempo, de las lesiones por
Candida en la cavidad oral en los pacientes infectados por
VIH, valorando tanto su prevalencia, como las modificacio-
nes en las variedades clinicas encontradas, asi como en
su localizacion; y por otra, los posibles cambios en la pre-
sencia de cultivos positivos a Candida.
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$2.4 Micosis orales profundas: Paracoccidioidomicosis

S2.4 Deep oral mycosis: Paracoccidioidomycosis

Prof. Delgado W
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima. Perd

La paracoccidioidomicosis es la micosis sistémica mas fre-
cuente de Latinoamérica causada por el hongo dimoérfico
Paracoccidiodes brasiliensis. Los pulmones son los sitios
de la infeccién primaria pero, aunque no esta probado, es
posible que la infeccidn se inicie en las mucosas, especial-
mente en la mucosa oral a través de la inoculacion directa
del hongo en estos tejidos. Las lesiones secundarias apa-
recen en las mucosas, en los ganglios linfaticos, en la piel
y en las glandulas suprarrenales. Muchos pacientes son
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diagnosticados por las lesiones orales, de alli su importan-
cia en la patologia de cabeza y cuello.

Esta entidad también recibe el nombre de enfermedad de
Lutz-Splendore-Almeida en honor a la contribucién que en
diferentes épocas hicieron estos investigadores brasile-
nos. El término blastomicosis sudamericana, utilizado
hasta 1971 se considera actualmente incorrecto.

Una de las caracteristicas mas resaltantes de la paracocci-
diodomicosis es su distribucidn geografica. Restringida a
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$2.3 Las candidosis orales en el paciente VIH (+): Ayer y Hoy
S§2.3 Oral candidosis in HIV (+) patients: Yesterday and today

Prof. Ceballos A

Universidad de Granada. Granada. Espana

Desde las primeras descripciones de la enfermedad por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), llamé la aten-
cion la alta frecuencia de manifestaciones orales que pre-
sentaban las personas afectadas por el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (1,2). Las lesiones ora-
les, en concreto la candidiasis oral, han sido aspectos
relevantes de la enfermedad tanto desde el punto de vista
clinico, diagnostico y predictivo.

La importancia de estas lesiones, principalmente candidia-
sis oral y leucoplasia vellosa, radica en el hecho de que
son con mucha frecuencia el primer signo de esta enferme-
dad, ademas de tener valor prondstico en cuanto a la evo-
lucién de la infeccién y la aparicién de SIDA (3,4,5,6).

La importancia de las lesiones orales en individuos infecta-
dos por VIH es mdltiple: 1) Ciertas lesiones orales pueden
predecir el serostatus VIH cuando el test de anticuerpos no
esta disponible, 2) Examenes orales cuidadosos pueden
aumentar la exactitud de la clasificacion de los Centros
para el Control de la enfermedad (CDC) de los individuos
infectados por el VIH, 3) La candidiasis oral y la leucopla-
sia vellosa pueden utilizarse como criterios para instaurar
el tratamiento especifico frente al VIH, 4) La candidiasis
oral puede ser un marcador para la aparicion de candidia-
sis esofagica, 5) Algunas lesiones orales como candidia-
sis, sarcoma de Kaposi, ulceras aftosas, herpes simple y
enfermedad periodontal pueden producir una morbilidad
significativa en pacientes infectados por el VIH, 6) La can-
didiasis y la leucoplasia vellosa pueden determinar el desa-
rrollo del SIDA en pacientes VIH, incluso después de que el
recuento de CD4 esta controlado (7,8).

La candidiasis oral es a menudo la manifestacion inicial de la
infeccion sintoméatica por VIH y es también una prediccion de
las probabilidades de otras infecciones oportunistas.
Particularmente en hombres jovenes, el desarrollo de una
candidiasis oral sin una causa local, tal como xerostomia, o
terapia con antimicrobianos, corticosteroides, u otras drogas
inmunosupresoras, es altamente sugestivo de la infeccion
por VIH (9,10).

La clasificacion de la OMS de 1992 distingue 2 tipos prin-
cipales de candidiasis oral: la candidiasis eritematosa y la
candidiasis pseudomembranosa. La candidiasis hiperpla-
sica se ha eliminado de la clasificacion (11). Nosotros pre-
ferimos seguir en nuestro trabajo la clasificacion estable-
cida por Holmstrup y Axell en 1990 (12) que si incluye
dicha forma clinica por la importancia de la misma. Scully y
cols. (9), refieren que la forma pseudomembranosa de la
candidiasis puede ser la manifestacion oral mas comin de
la infeccion por VIH.

En el trabajo de referencia de las lesiones orales asocia-
das al sida, en Espana, de 1996 (13) las candidiasis ora-
les, aparecian en el 65,7% de los enfermos estudiados, y
su aparicion estaba relacionada con las cifras de linfocitos
CD4. En los enfermos incluidos en el Grado 1 (enfermos
con mas de 500 linfocitos CD4/mm?3), aparecia en el
35,6%, siendo la variedad clinica mas frecuente, en este
grupo, la pseudomembranosa (8,2%), seguida de la varie-
dad eritematosa (6,9%) y de la forma hiperplasica que apa-
recia en un 0,7%. La queilitis angular, como forma aso-
ciada, aparecia en este grupo en un 19,37% de los
enfermos. En los enfermos de Grado 2 (enfermos con
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cifras de CD4 entre 200-500/mm?3) aparecen lesiones en
un 59,8% de los enfermos, la forma pseudomembranosa
en el 11,7%, seguida de la forma eritematosa, en el 30,3%
de los enfermos, y la variedad hiperplasica, que la encon-
trabamos en un 5,8%. La queilitis angular aparecia en un
11,7%. En los enfermos de Grado 3 (cifras de CD4 meno-
res de 200/mm3), las candidiasis aparecian en el 92,7%
de los enfermos. La forma pseudomembranosa en el
76,9%, la eritematosa en el 33,9% y la hiperplasica en el
13,3% de los enfermos. La queilitis angular aparecia en el
33,1% de los pacientes.

En trabajos posteriores (14,15,16) hemos observado un
descenso de la prevalencia de la candidiasis oral en estos
enfermos, en los que se sigue observando una relacion
entre las cifras de linfocitos CD4 y la presencia de lesiones
por Candida, que oscilan entre un 40 y un 60%. Entre el
grupo de riesgo homosexual, Ceballos y cols. (17), encuen-
tran una prevalencia de candidiasis oral del 56%.

En un trabajo piloto, publicado en 1998 (18) sobre la posible
influencia de la aplicacion de la terapia antiretroviral alta-
mente activa en la aparicion de las lesiones orales, en enfer-
mos con seis meses de medicacion, encontramos lesiones
por Candida en el 30,2% de los enfermos. En los pacientes
incluidos en el Grado 1 (>500 linfocitos CD4/mm?3), aparecia
en el 18,7%, con la variedad eritematosa en el 18,7% y nin-
gln caso de la variedad pseudomembranosa ni hiperplasica.
La queilitis angular, aparecia en este grupo en un 5,8% de los
enfermos. En los enfermos de Grado 2 (200-500 linfocitos
CD4 /mm3) aparecian lesiones en un 29,4% de los enfermos,
pseudomembranosas en el 2,9%, eritematosas en el 41,1%
de los enfermos, y ningdn caso de la variedad hiperplasica. La
queilitis angular aparecia en un 5,8%. En los enfermos de
Grado 3 (<200 linfocitos CD4/mm3), las lesiones de candidia-
sis aparecian en el 36,1% de los enfermos, con la forma
pseudomembranosa en el 13,8%, la eritematosa en el 50%, y
ningln caso de la variedad hiperplasica. La queilitis angular
aparecia en el 2,7% de los pacientes de este grupo.

Se valoraba también en este trabajo la posible importancia
de la carga viral en la aparicion de las lesiones, o su posible
influencia en la evolucidn de las mismas. Hacen los autores
dos grandes grupos, uno de enfermos con carga viral menor
de 10.000 copias/mm3 y otro de enfermos con carga viral
superior a 10.000 copias/mm3. En los pacientes con carga
viral inferior a 10.000 copias/mm3, las lesiones por
Candida aparecian en un 27,7%, la forma pseudomembra-
nosa en el 1,8% y la variedad eritematosa en el 27,7%. La
queilitis angular, la encontraban en un 1,8%. En los enfer-
mos con carga viral superior a 10.000 copias/mm3, las
lesiones por Candida aparecian en el 46,8%, la variedad
pseudomembranosa en el 15,6%, la forma eritematosa en
el 62,% y la queilitis angular en el 6,2%.

En un trabajo posterior (19), nuestro grupo, encuentra una
prevalencia de lesiones por Candida del 30,2%, en los
pacientes del Grado 1, aparecia en el 18,8%, en el Grado 2,
en el 29,4% y en los pacientes del Grado 3 en el 36,1%. En
este trabajo, la variedad mas prevalente fue la eritematosa,
seguida de la pseudomembranosa, que aparecia en una
proporcion mucho menor, no encontrando, tampoco en este
estudio, ningln caso de variedad hiperplasica. Segln la
carga viral, los pacientes con menos de 10.000
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$2.2 Nuevas perspectivas en la epidemiologia y etiopatogéenesis

de la candidosis oral

52.2 New perspectives in epidemiology and etiopathogenesis of oral candidiasis

Prof. Samaranayake LP
Universidad de Hong Kong. Hong Kong

Las especies de Candida son ubicuas, patogenos flngicos
humanos capaces de provocar una variedad de enfermeda-
des superficiales recurrentes especialmente en la mucosa
oral y vaginal. En los Gltimos anos de la década de los 50
hubo un gradual incremento en el nUmero de casos de infec-
ciones superficiales por Candida asociadas a la administra-
cion de un amplio espectro de antibidticos tales como tetra-
clicinas. Posteriormente, el usos extensivo de los esteroides
e inmunosupresores en pacientes receptores de transplantes
de 6rganos, la terapia radiactiva ablativa, medular y el uso de
antineoplasicos en pacientes con enfermedades malignas
hematolégicas han contribuido a un incremento de la morbili-
dad asociada a Candida. Mas recientemente, las infecciones
mucosas por Candida han sido motivo de gran atencidn
debido a la pandemia del virus de la inmunodeficiencia adqui-
rida. Por ejemplo, se conoce que hasta el 90% de los indivi-
duos infectados por VIH sufren candidosis orofaringea. Estos
procesos constituyen una caracteristica clave en el estadio
de la enfermedad por VIH y han sido incluidas como marca-
dor en la clasificacion de la enfermedad. Curiosamente, los
pacientes infectados por VIH parecen ser mas susceptibles a
la candidosis orofaringea pero no a la vaginal y a la disemi-
nada. Los otros factores de riesgo generales que conllevan a
la candidosis oral incluyen la edad (principalmente los muy
jovenes y ancianos), el portar prétesis dentales, el fumar, la
diabetes mellitus, las deficiencias de hierro y vitaminas, y la
hipofuncion de las glandulas salivales.

C. albicans es la especie que mas se asocia a las lesiones
orales, pero también se encuentran ocasionalmente otras
menos patégenas como C. glabatra, C. tropicalis, C. parapsi-
losis 'y C. krusei. Recientemente, una nueva especie C. dubli-
niensis relacionada con C. albicans se ha aislado principal-
mente de las lesiones de la mucosa en pacientes infectados
por VIH, aunque otros grupos de pacientes podrian albergar
también a este organismo. La emergencia de Candida, y de
especies resistentes a los nuevos antiflingicos tales como C.
glabratay C. krusei son actualmente motivo de preocupacion.
Un importante cofactor asociado a la patogénesis de la candi-
dosis oral parece ser la virulencia del organismo infectante.
Las caracteristicas especificas de los hongos que contribu-
yen al desarrollo de la candidosis oral incluyen su habilidad
para adherirse y colonizar la mucosa oral, formar tubos germi-
nales terminados en apéndices cilindricos, y su hidrofobici-
dad superficial. Los cambios fenotipicos y genéticos, la
aspartil proteinasa extracelular, y la produccion de fosfoli-
pasa, parece que juega un papel secundario en la patogenici-
dad. Sin embargo, la gradacion de la importancia de estos
aspectos predisponentes aun se conoce poco. El desarrollo
de la candidosis oral no se produce necesariamente ni por la
colonizacion sola por especies de Candida, ni un incremento
significativo en su concentracion salival no necesariamente la
producen. Por tanto otro factor local o sistémico tiene que
estar presente para que los organismos inicien la infeccion y
causen la enfermedad.

Clinicamente, la candidosis oral puede estar presente en tres
principales variedades. Concretamente, el tipo pseudomem-
branoso, cominmente conocido como muguet, el eritematoso
y las variantes hiperplasicas. Cuando dos o mas de estas
aparecen juntas se utiliza el término de candidosis multifocal.
Otras lesiones comunes incluyen la estomatitis protética aso-
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ciada a Candida, la queilitis angular y la glositis romboidal
media. Candida puede jugar un papel también en el eritema
gingival lineal y en la periodontitis necrética, descritas en la
enfermedad por VIH, aunque no esta claramente definido.

Las defensas orales del hospedador contra Candida esen-
cialmente se pueden dividir en dos: los mecanismos inmu-
nes no especificos (por ejemplo la integridad de la mucosa,
las bacterias comensales, los leucocitos polimorfonucleares,
los macrofagos y los factores salivales) y los mecanismos
inmunes especificos que incluyen los anticuerpos del suero,
los anticuerpos secretados y la inmunidad celular mediada
por células.

El epitelio escamoso estratificado de la mucosa oral forma
una superficie continua que protege los tejidos subyacentes,
y funciona como una barrera mecanica e impermeable. La
interaccion entre las especies de Candida y la flora micro-
biana comensal es quizas el siguiente mecanismo critico que
modula la colonizacion por Candida. La flora comensal regula
el nimero de levaduras inhibiendo la adherencia de las leva-
duras a la superficie oral compitiendo por los puntos de adhe-
sién tanto como por los nutrientes disponibles.

La cavidad oral humana es Unica al estar constantemente
banada por saliva, un fluido biolégico con potente actividad
antifingica y antibacteriana. Ademas, la constante accion lim-
piadora de la saliva inhibe mecanicamente la acumulacion de
microorganismos en varios nichos orales. Una reduccion
cuantitativa de la saliva o del flujo salival, por ejemplo en el
sindrome de Sjogren provoca estado xerostomico con incre-
mento concominante en la cantidad e infeccion oral por
Candida, indicando la importancia de las defensas salivales
contra la invasion fangica. Los elementos de la saliva que
inhiben el crecimiento de Candida incluyen factores no espe-
cificos tales como las proteinas ricas en histidina, proteinas
ricas en prolina, el sistema peroxidasa salival,la lactoferrina y
la lisozima. La naturaleza anticandida de los polipéptidos
ricos en histidina (HRP) es particularmente significativa y
tiene similares caracteristicas a los imidiazoles. La lisozima 'y
la lactoferrina son dos adicionales proteinas salivales no-
inmunoglobulinas que contribuyen a la regulacion oral de
Candida. Se conoce que dos sistemas independientes, el sis-
tema inmune sistémico y el secretor estan involucrados en la
defensa de la cavidad oral contra Candida. Los individuos con
bajos niveles de Ig As son frecuentemente mas afectados por
candidosis mucosa. La IgAs funcional parece prevenir la
adhesion de C. albicans al epitelio de la mucosa. Los leucoci-
tos polimorfonucleares y los macréfagos tienen la habilidad
de fagocitar y matar células de Candida. Sin embargo, la
expresion completa de su actividad es dependiente del
aumento de citoquinas sintetizadas o inducidas por células T,
y del periodo de tiempo que sobreviven en el ambiente oral
hostil banadas en saliva. La candidosis mucocutanea asi
como la candidosis sistémica estan tipicamente asociadas
con defectos en la respuesta inmune mediada por células.
Se han reconocido una gran cantidad de defectos en la inmu-
nidad mediada por células en los pacientes con candidosis
crénica mucocutanea. Esto se ha comprobado en pacientes
con infeccion VIH, con perdida de linfocitos CD4+, producien-
dose recurrencias frecuentes de la candidosis orofaringea.
Esta presentacion analiza estos aspectos de la epidemiologia
y etiopatogenia de la candidosis oral.
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Simposio 2. S2

LAs Micosis ORALES EN EL TERCER MILENIO
ORAL MYCOSIS IN THE THIRD MILLENIUM

$2.1 Los retos de la Micologia Oral

S2.1 The challenge of Oral Mycology

Prof. Pontéon J

Universidad del Pais Vasco EHU. Leioa. Espana

La presencia de manchas blancas o blanco-amarillentas
en la mucosa oral de personas debilitadas, especial-
mente ancianos y ninos, se conoce desde tiempos remo-
tos y probablemente fue una de las primeras infecciones
orales en ser documentada. A pesar de su temprana
observacion, el comienzo del estudio cientifico del
muguet no se produce hasta la mitad del siglo XIX, pero
ha sido en los 50 0dltimos anos cuando realmente se ha
avanzado en el conocimiento de las candidiasis orales.
En gran medida, esto también ha sucedido con el resto
de las micosis que afectan a la cavidad oral, cuya inci-
dencia es notable en determinadas zonas geograficas
pero estd aumentando en zonas no endémicas debido a
la generalizacion del turismo. Los avances se han produ-
cido en todos los campos. El aumento constante en el
ndmero de pacientes con factores predisponentes para el
desarrollo de las candidiasis orales ha cambiado el
espectro de los pacientes afectados y ha permitido la
descripcion detallada de las presentaciones clinicas. Una
mencién especial debe hacerse a la pandemia del SIDA
que dispard el nimero de pacientes con candidiasis oro-
faringea y plante6 retos importantes en el tratamiento de
esta micosis. La etiologia de las candidiasis orales es
bien conocida. Sin embargo, recientemente se ha des-
crito una nueva especie, denominada Candida dublinien-
sis, que es muy similar a C. albicans y que se aisla fun-
damentalmente en la cavidad oral de pacientes
infectados por el VIH. Aunque actualmente pueden existir
dificultades para la identificacion de las dos especies en
algunos laboratorios, la diferenciacion es necesaria ya
que C. dubliniensis presenta una mayor capacidad que C.
albicans para desarrollar resistencias a los azoles. El
conocimiento a nivel molecular de los factores de virulen-
cia fangicos y de los mecanismos defensivos del hospe-
dador estan permitiendo un mejor entendimiento de la
patogenia de las micosis orales, aunque el progreso no
ha sido homogéneo en todas las micosis ni dentro de
una misma micosis. Por ejemplo, se ha avanzado relativa-
mente poco en el establecimiento del papel que juega
Candida en el desarrollo de la leucoplasia oral. El trata-
miento de las micosis orales es un area de creciente
interés. A las formulaciones clasicas de los antifingicos
convencionales se estan anadiendo nuevas presentacio-
nes, y también nuevos antifingicos que actGan sobre
nuevas dianas, que mejoran y amplian el espectro exis-
tente.

Sin lugar a dudas el tercer mileno traera consigo grandes
avances en el conocimiento y manejo de las micosis ora-
les. En un futuro inmediato la secuenciacidon del genoma
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de C. albicans y posteriormente del resto de los hongos
que producen micosis orales permitira un mejor conoci-
miento de su patogenia y abrirad la puerta del diseno de
nuevos antifingicos basados en la neutralizacién de fac-
tores de virulencia o de genes vitales para los hongos. El
conocimiento de la respuesta inmune en las mucosas y
de los antigenos inmunodominantes de los hongos permi-
tird el desarrollo de vacunas y la utilizaciéon de bacterias
de la microbiota oral modificadas genéticamente para sin-
tetizar y secretar anticuerpos candidacidas. La generaliza-
cion del uso de las técnicas moleculares facilitara el diag-
nostico de laboratorio y permitird un mejor conocimiento
de la epidemiologia de las micosis orales. El desarrollo
de nuevos farmacos antifingicos, asi como la potencia-
cidn de las respuestas inmunolégicas, permitiran un con-
trol eficaz de las micosis orales. Aunque los datos exis-
tentes en la actualidad no permiten suponerlo, un
aspecto a considerar de la utilizacion de antifingicos
sera la aparicion de resistencias, de forma analoga a lo
que sucedid con la utilizacién de los farmacos antibacte-
rianos.
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asi que muchos estudios tienden a enfatizar la importancia de
ese Unico factor. Por ejemplo, los factores psicol6gicos y de per-
sonalidad han sido y continGan siendo estudiados en el SBA (7-
11). Incluso estos estudios han llevado a nuevas modalidades de
tratamiento como la terapia cognitiva (12), pero todavia no existe
una fuerte relacion causa-efecto entre la presencia de ansiedad y
el SBA, por ejemplo (13).

Estudios psicolégicos han intentado comprender la naturaleza del
SBAy si es una forma de neuropatia (14). La estereognosis no ha
conseguido diferenciar pacientes con SBA de pacientes control
(15) pero se estan realizando otros estudios en este area (16).
Del mismo modo en un intento de unificar los diversos factores
etiologicos, algunos estudios han demostrado cambios en la
composicion salivar en pacientes con SBA (17,18), pero no cam-
bios en los niveles de flujo (19).

Las opciones terapedticas son muchas y variadas en el SBA
(20,21). Algunas han sido prometedoras pero necesitan una base
cientifica mas fuerte, aunque pueden proporcionar una mayor
vision interna del proceso de la enfermedad (22). La terapia con
medicamentos tiene una relacién interesante con el SBA (23),
particularmente en ciertos grupos de pacientes como lo que pre-
sentan enfermedad de Parkinson (24). Los estudios sanguineos
pueden poner de relieve cambios en pacientes con SBA, pero
saber si son etioldgicos resulta problematico (25).

En conclusion la mayoria de los pacientes con SBA pero no todos
(26) pueden ser tratados satisfactoriamente siempre que todos
los factores etiologicos conocidos sean considerados, incluyendo
consejos tranquilizadores frente a la cancerofobia (27).
Necesitamos un estudio cientifico multicéntrico que siga un proto-
colo acordado para investigar los resultados clinicos. Existe una
clara necesidad de mas estudios a doble ciego y una mayor base
cientifica (28).
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En el mercado espanol se encuentran en este momento accesi-
bles dos farmacos en esta categoria, el rofecoxib y el celecoxib
(otros farmacos como parecoxib estan pendientes de aproba-
cibn), pero su uso en la terapéutica del dolor dental no esta adn
formalmente autorizada y la (nica indicacion establecida es el tra-
tamiento de la artrosis y artritis reumatoide. La actividad analgé-
sica de inhibidores COX-2 ha sido investigada en pacientes tras
cirugia dental mediante ensayos clinicos controlados, doble
ciego, con enmascaramiento, que demuestran una actividad anal-
gésica para rofecoxib (50 mg) similar a la de ibuprofeno (400 mg)
pero con mayor duracién de accién (~9 horas) y una buena tole-
rancia, actividad analgésica que también se ha demostrado para
celecoxib (200 mg) (6-9).

Aunque en una revision reciente se confirma que la gastrolesivi-
dad de rofecoxib fue menor que la de AINEs no selectivos (10),
este tema sera sin duda objeto de debate y estudios adicionales.

Otras perspectivas de futuro

Existe una diversidad de nuevas posibilidades farmacoldgicas en
el tratamiento del dolor. Entre los mecanismos asequibles esta-
rian el bloqueo de canales de calcio neuronales, el antagonismo
del receptor NMDA, y el agonismo de receptores endogenos de
cannabinoides. La sustancia P es un neuropeptido presente en
fibras nerviosas aferentes nociceptivas cuya expresion aumenta
tras inflamacion periferica en tejido pulpar humano (11), razén
por la que los antagonistas de receptores para sustancia P
podrian tener un papel como analgésicos en dolor odontogénico.
Otra alternativa serfa la utilizacion de agonistas nicotinicos como
la epibatidina, para lograr un efecto anti-hiperalgésico que se ha
demostrado en modelos animales de dolor facial (12). La reciente
descripcion de los receptores opioides N/OFQ abre posibilidades
de descubrimiento de nuevos analgésicos de este tipo.

Se ha identificado recientemente a los receptores para ATP del
subtipo P2X3 de terminaciones nerviosas aferentes nociceptivas
como una nueva diana terapéutica en analgesia (13). Dado que
estos receptores P2X3 se encuentran en pulpa dental humana,
en el plexo subodontoblastico de Raschkow, y en el area odonto-
blastica. (14), es posible que esta nueva categoria farmacologica
sea relevante en el tratamiento del dolor dental.
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$3.4 Manejo terapeéutico del sindrome de boca ardiente

S$3.4 Treatment of burning mouth syndrome

Prof. Lamey PJ
Universidad de Belfast. Irlanda del Norte

El sindrome de boca ardiente (SBA) es un sindrome com(in que
afecta principalmente a mujeres de mediana a avanzada edad
(1). También afecta a varones pertenecientes a un grupo de
edad similar y el ratio mujer-varoén varia dependiendo de la lo-
calizacion afectada. Generalmente en el SBA la proporcion
mujer: varén es de 7:1, pero cuando esta afectadas determina-
das zonas como por ejemplo los labios es de 12:1 (2). Dentro
de la boca la lengua es el lugar donde mas comunmente apa-
rece y el quemazon es normalmente simétrico y bilateral. Los
pacientes pueden presentar también quemazon en otras partes
del cuerpo como por ejemplo la vulva (3). Por definicién en el
SBA los lugares afectados aparecen clinicamente normales.
Existen tres patrones reconocidos de quemazon y estos tipos
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varian en el pronéstico resultante y también, en cierta medida,
en su etiologia (4).

En 1996 revisé los factores etiolégicos implicados en el SBA (5).
Estos son miltiples y variados e incluyen deficiencias hematicas,
deficiencias en las vitaminas del grupo B, diabetes mellitus del
adulto no diagnosticada, actividad parafuncional, factores psicol6-
gicos, mal diseno protésico, alergias, ciertos medicamentos,
cancerofobia, reduccién funcional de las glandulas salivales e
infeccién oral subclinica por Candida. Hasta la fecha solo un estu-
dio ha controlado todos estos factores tratando de aclarar la
importancia relativa de cada uno de ellos (6). Esto es importante
ya que la mayoria de la bibliografia sobre el SBA tiende a concen-
trarse en un aspecto de la condicidn e ignora los otros factores,
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S$3.3 Presente y futuro de la terapia analgesica en el dolor orofacial
§3.3 Present and future of analgesic therapy in orofacial pain

Prof. Morcillo E

Universidad de Valencia. Valencia. Espana.

El dolor es un problema frecuente en el ambito del ejercicio profe-
sional de la odontologia. Resulta importante, pero excede los limi-
tes de esta presentacion, diferenciar entre los distintos tipos de
dolor orofacial, a los que corresponderan asimismo distintos
enfoques terapéuticos (1). No se debe perder nunca la perspec-
tiva de la importancia del tratamiento etiolégico, y por tanto, la
analgesia farmacologica representa un abordaje sintomatico al
que puede recurrirse cuando sea necesario. También debe recor-
darse la existencia de analgesias no farmacolégicas.

Al igual que no se pretende explicitar los tratamientos farmacolé-
gicos especificos de los distintos procesos productores de dolor
orofacial, tampoco puede realizarse un estudio detallado de los
distintos tipos de analgésicos, ni de los factores y criterios que
deben seguirse en la seleccion clinica de los analgésicos. Todos
estos aspectos se encuentran accesibles en diversas publicacio-
nes (1, 2). Se pretende realizar aqui una sucinta mencién de la
situacion presente del uso de analgésicos (no se incluyen los
anestésicos locales, ni tampoco los farmacos coadyuvantes
—como los antidepresivos, o los relajantes musculares—, o especi-
ficamente activos, v.g. carbamacepina), y de algunas perspecti-
vas de futuro en analgesia farmacologica.

Analgésicos opioides y no opioides

El analgésico méas habitual en el paciente ambulatorio odontol6-
gico es del tipo no-opioide, en concreto los denominados antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs), cuyo espectro limitado de activi-
dad analgesica incluye claramente el dolor dental y orofacial, que
tiene una base inflamatoria bien definida en la mayoria de las
ocasiones. Si consultamos un listado de los farmacos mas vendi-
dos en el mercado espanol en millones de unidades, veremos el
claro predominio de AINEs como paracetamol, acido acetilsalici-
lico, y metamizol. Este grupo farmacoldgico esta compuesto de
una amplia variedad de productos. Aconsejamos al profesional la
utilizacion y consulta del Catalogo de Especialiadades
Farmacéuticas actualizado anualmente por el Consejo General de
Colegios Oficiales de Farmacéuticos.

Siguiendo las recomendaciones genéricas de la OMS, en el trata-
miento del dolor agudo odontoldgico de intensidad leve a moderada
serian utilizables AINEs disponibles como especialidades farmacéu-
ticas publicitarias (acido acetilsalicilico, paracetamol, ibuprofeno), o
bien accesibles mediante prescripcion (metamizol, naproxeno, acido
mefenamico, ketorolaco, ketoprofeno, y diclofenaco, entre otros). Es
dificil establecer una preferencia de alguno de estos farmacos sobre
otros ya que todos han demostrado una actividad analgésica similar
a las dosis habituales, aunque con algunas diferencias. Las caracte-
risticas del paciente pueden priorizar a determinados AINES, v.g.
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paracetamol en pacientes con ulcus gastroduodenal. Es conveniente
adquirir experiencia clinica con alguno(s) de estos farmacos y com-
probar siempre que el dolor a tratar esta comprendido explicita o
implicitamente en las indicaciones legalmente establecidas o condi-
ciones de uso autorizadas. Las combinaciones de AINEs (v.g. acido
acetilsalicilico mas paracetamol) no aumentan el ‘techo’ analgésico
de esta clase farmacoldgica.

En el dolor moderado a intenso resulta necesario superar el
‘techo’ analgésico de los AINEs mediante la adicion de un analgé-
sico opiaceo (es clasica la combinacion acido acetilsalicilico o
paracetamol con codeina, pero existen otras también validas). En
el dolor intenso, la analgesia efectiva sélo puede lograrse
mediante la utilizacion sistémica de opiaceos como morfina,
metadona, petidina o buprenorfina, aunque esta es afortunada-
mente una situacion infrecuente en la practica odontolégica. Se
encuentra poco desarrollado la utilizacion local de morfinicos (3)
0 el uso de opiaceos por vias como la intranasal (4) en el trata-
miento del dolor dental postoperatorio.

Inhibidores selectivos COX-2

El mecanismo de accion de los AINEs es atribuido a la inhibicion
enzimatica de la ciclooxigenasa (COX) bloqueandose asi la sinte-
sis tisular de prostanoides. En la actualidad se ha establecido la
existencia de dos isoformas de COX denominadas COX-1 y COX-2,
con propiedades cataliticas similares pero estructuralmente dis-
tintas ya que la homologia en aminoéacidos s6lo es aproximada-
mente del 60%. La COX-1 es considerada la enzima constitutiva,
de expresion ubicua e implicada en la regulaciéon autoparacrina
fisiologica. Por el contrario, COX-2 es una enzima cuya expresion
esta restringida en condiciones basales a ciertos tejidos (v.g,.
cerebro), pero que resulta inducible en situaciones de estrés
como la inflamacion tisular. De esta situacion cabria deducir que
la inhibicion COX-2 es la relevante terapéuticamente, mientras la
COX-1 estaria vinculada a los conocidos efectos adversos de los
AINEs actualmente utilizados en clinica, la mayoria de los cuales
son inhibidores mixtos COX-1/COX-2. Este objetivo ha sido el
motor de la blsqueda de inhibidores selectivos COX-2 como
mejores analgésicos y antiinflamatorios.

Ademas un estudio experimental reciente (5) ha demostrado que
la COX-2 esta implicada en la respuesta al dolor en SNC conocida
como ‘sensibilizacion central’ tras una inflamacién por lesién tisu-
lar en tejido periférico. Esta respuesta se debe a la induccion de
COX-2 y subsiguiente aumento de PGE, via IL-1B. La inhibicion de
COX-2 en SNC coopera en el efecto analgésico, o quiza mejor
anti-hiperalgésico, de estos farmacos.
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tos, y necrosis grasa; las colonias bacterianas se presentaron
solamente en el 7% de las muestras y hubo evidencia de nervios
periféricos en el 15% de los casos.

Tras desarrollar procedimientos diagnoésticos para definir las posi-
bles zonas orales afectadas y métodos de tratamiento para indu-
cir el crecimiento 6seo en el interior de las lesiones cavitarias,
varios autores describieron una parcial o total desaparicion de la
sintomatologia dolorosa que llegaba al 75-85% de los casos de
neuralgias faciales tratados, ya sean neuralgias faciales esencia-
les con caracteres tipicos o atipicos (5-7). La contribucién que
deben realizar los odont6logos y estomatélogos en las neuralgias
“esenciales” del trigémino sera descartar las enfermedades ora-
les cronicas que puedan producir una irritacion mantenida de las
terminaciones nerviosas del trigémino y contribuir a la produccion
de la neuralgia trigeminal idiopatica clasica y de las neuralgias
faciales atipicas.

Bouquot y cols. (7), en 1995, refirieron que la histopatologia de
osteopatia alveolar cavitaria es idéntica a la de los tejidos obteni-
dos de la osteonecrosis avascular de la cabeza del fémur,
supone una pérdida masiva de osteocitos sin pus y se asocia con
desodrdenes vasculares producidos por varios factores de riesgo
que producen trombosis. Estudiaron la evolucion a largo plazo de
190 pacientes con neuralgias trigeminales o algias faciales atipi-
cas, que fueron sometidos a curetajes de las osteopatias alveola-
res, y encontraron mejorias mantenidas en 2/3 del total.
Nosotros (8), de 96 casos de NT, intervinimos con cirugia oral 45
casos en los que se sospechd la existencia de alteraciones
Oseas de los maxilares. A los 12 meses, el 70% de los pacientes
intervenidos estaba sin dolor, frente al 30% de los no interveni-
dos; sin embargo, a los tres anos se iguald la evolucion de
ambos grupos.

Donlon (9), en la discusion de un articulo de Bouquot y cols. (7),
plantea que durante estos Ultimos 20 anos, ademas de resulta-
dos anecdéticos no hay otros datos que soporten la teoria de la
osteopatia alveolar cavitaria, mas que los referidos en los articu-
los que originaron esta hipotesis. Eran los mismos pacientes des-
critos por Ratner y cols. (1) y algunos habian sido tratados hacia
22 anos, y no fueron protocolizados del mismo modo que los con-
trolados mas recientemente. Para Sciubba (10) son necesarias
nuevas aportaciones rigurosas en el tema, para ayudar a solucio-
nar controversias. Recientemente, en el ano 1999, Fredeman y
cols. (11) opinan que: “hasta la fecha la osteonecrosis de los
maxilares no se ha confirmado como una entidad propia, desde el
punto de vista clinico, radiografico o histolégico”.

Podrian argumentarse tres principales explicaciones para la pato-
génesis de las neuralgias trigeminales: la teoria infecciosa de la
osteopatia alveolar cavitaria, el dano nervioso traumético y la teo-
ria isquémica. La teoria infecciosa no ha sido claramente demos-
trada, y la presencia de cavidades osteopaticas en la neuralgia
trigeminal es un fendmeno anadido que ha atraido una considera-
ble atencion, un hecho que ha podido contribuir a enmascarar la
real naturaleza del problema. El dano periférico de los nervios
puede alterar la neurofisiologia de los mismos, tal vez a través de
la produccion de algin tipo de desmielinizacion (como se ha
sugerido por la frecuencia de presentacion de neuralgias trigemi-
nales en la esclerosis miltiple), o cambios en los ndcleos trigemi-
nales del troncoencéfalo (como sugirieron Gobel y Bink en un
modelo experimental en gatos —12-). Otra teoria considera que la
explicacion para el dolor en la osteopatia alveolar cavitaria
pudiera ser ocasionado por los cambios en la dinamica del fluido
intrabseo debido a la isquemia y a los mediadores de la inflama-
cién, mas que a danos de los nervios. Esos nervios y sus vasos
internos estarian afectados por los aumentos de presion y las
trombosis isquémicas constituyendo una forma de neuropatia
necrotizante angiopatica similar a la descrita en el pie urente pro-
ducido en diabéticos, como consecuencia de la enfermedad vas-
cular periférica (6). En un estudio de Bouquot y cols. (13), de
1999, en 38 pacientes con osteonecrosis isquémica y dolor
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facial, los principales hallazgos histologicos fueron necrosis
grasa, ausencia de osteocitos en las lagunas 6seas y fibrosis
medular.

De acuerdo con los recientes estudios de coagulacion que descri-
ben las alteraciones isquémicas en la médula 6sea alveolar como
causante de la cavitacion; tras una exodoncia, se ha propuesto
que la osteonecrosis 6sea maxilar podria ser el resultado de una
trombosis con o sin hipofibrinolisis, que produciria la obstruccion
de los espacios vasculares, comprometiendo el flujo sanguineo
de la region. En esta situacion, se veria disminuida la presion
intramedular, produciendo hipoxia y muerte celular. Las toxinas,
las inmunoglobulinas y los mediadores inflamatorios liberados en
las regiones necrdticas o isquémicas, estimularian las terminacio-
nes nerviosas que atraviesan estas zonas, produciendo el dolor
neurdgeno (14). Estas alteraciones se ha sugerido sean conse-
cuencia de la transversion de una mutacién genética, que predis-
pone a los pacientes a la trombofilia y la hipofibrinolisis, por lo
que el tratamiento de la osteopatia alveolar cavitaria deberia
incluir warfarina y estanozol. En 1998, Glueck y cols. (15) exami-
naron los efectos de la warfarina en 10 pacientes con osteopatia
alveolar cavitaria y trombofilia y del estanozol en 20 pacientes
con osteopatia e hipofibrinolisis, en ninguno de ellos la ausencia
de dolor fue total; sin embargo, en el 60% de los pacientes el
dolor disminuyd un 40%, y en el 40% restantes, el dolor no
mejord o incluso aument6. Los pacientes de ambos grupos tuvie-
ron que parar el tratamiento por los efectos secundarios de la
medicacion (sangrado nasal, pérdida de peso,...). El inconve-
niente de este estudio fue la falta de randomizacién y de grupo
control-placebo.

En recientes revisiones, segin Bouquot y McMahon (16) la osteo-
patia alveolar cavitaria en el futuro serd como cualquier otra
enfermedad oral, y que debemos prestar atencion a los peligro-
sos potenciales efectos protomboéticos en nuestro pacientes,
aprender mas sobre técnicas de imagen, e interesarse por los
efectos sistémicos y locales de las infecciones alveolares locales
y los procesos necréticos. Zuniga (17) tras revisar los trabajos de
la literatura sobre la osteopatia alveolar cavitaria, reconoce que
no hay unos criterios uniformes de diagnéstico y tratamiento, y
opina que se deben establecer unos conceptos actuales y origina-
les.
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Cuando la NNM constituya la primera manifestacion clinica de
enfermedad, debe considerarse como senal de posible maligni-
dad y el diagnostico sera de exclusion, tendente ante todo a des-
cartar la presencia de una neoplasia oculta.

La realizacion de radiografias de mandibula, rastreo isotépico, TC
y RM permitiran la mayor parte de las veces localizar y confirmar
la extension del proceso.
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S$3.2 Neuralgia del trigemino y osteopatia alveolar cavitaria
§3.2 Trigeminal neuralgia and cavitational osteopathy

Prof. Penarrocha M
Universidad de Valencia. Valencia. Espana

Se ha sugerido que la irritacion de las terminaciones nerviosas del
trigémino, por enfermedades cronicas orales podria inducir la apa-
ricion de neuralgias trigeminales, tanto de caracteristicas tipicas
como atipicas (1-3). Entre los elementos que hablan a favor de
una etiologia periférica se ha propuesto la existencia de la lla-
mada “osteopatia alveolar cavitaria”, una enfermedad oral des-
crita hace anos, como de origen infeccioso, caracterizada por la
presencia de lesiones cavitarias, osteopaticas, alveolares, de
tamano significativo, no detectables radiolégicamente y por lo
general secundarias a la persistencia tras exodoncias de procesos
infecciosos cronicos en el hueso alveolar de los maxilares (1,2).
Esta osteopatia alveolar cavitaria, ha sido implicada, como causa
frecuente, en la génesis de la neuralgia idiopéatica del trigémino y
del dolor facial atipico. La etiopatogenia inicialmente propuesta es
que se perpetuarian infecciones cronicas secundarias a las exo-
doncias y, como consecuencia de la formacion de neurotoxinas,
se produciria la irritacion crénica de las terminaciones nerviosas
del trigémino, dando lugar a la aparicion del dolor neurdgeno (3).

En la exploracion clinica se describen extensas zonas edéntulas
en el area del dolor; asimismo, los pacientes suelen tener dolor a
la palpacion sobre las zonas 6seas anormales y pueden existir
alteraciones de partes blandas orales (4). El bloqueo anestésico
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de la rama del territorio afecto suele eliminar el dolor, mientras
dura el efecto de la solucion anestésica (5). Para descartar altera-
ciones maxilares se realizara un estudio radiografico simple man-
dibular, mediante radiografia periapical, panoramica extraoral y
laterales mandibulares, que nos permitiran descartar alteraciones
de los maxilares o sospechar una posible osteopatia alveolar
cavitaria, valorando las minimas alteraciones 6seas. La TC de los
maxilares puede objetivar, por la gran resolucion de imagen,
pequenas zonas osteoliticas en el hueso alveolar, aunque no
afecten a la cortical dsea. El tratamiento de esta lesion sera la
biopsia-extirpacion. Las lesiones deben ser cuidadosamente des-
bridadas y cureteadas para que se produzca un mecanismo de
cicatrizacion en el area (4,5).

En 1992, se establece el concepto de osteopatia alveolar cavita-
ria, como un sindrome de dolor facial neurélgico causado por la
necrosis del hueso alveolar (6). Los hallazgos histopatolégicos
son descritos como patognomonicos, osteonecrosis con o sin los
signos clasicos de osteomielitis. Asocian el proceso con altera-
ciones isquémicas en la médula 6sea que interrumpen el flujo
sanguineo ocasionando la formacion de cavidades. Cambian la
teoria exclusivamente infecciosa inicial y describen las lesiones
como fibrosis medular, nimero limitados de neutréfilos e histioci-
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CONTROVERSIES IN OROFACIAL PAIN

$3.1 La disestesia mentoniana como senal en patologia oral

S$3.1 Mental neuropathy as sign in oral pathology

Prof. Alfaro A

Servicio de Neurologia.
Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espana

La disestesia 0 anestesia espontanea en el territorio inervado por
el nervio mentoniano es un sintoma poco frecuente cuya impor-
tancia radica en que puede ser la primera manifestaciéon de una
enfermedad maligna (1). Puesto que la neuropatia del nervio men-
toniano (NNM) puede reconocer también un origen no neoplasico,
el diagnostico de este sindrome resulta en ocasiones compli-
cado.

El objetivo de esta ponencia es revisar nuestra experiencia y ana-
lizar la literatura sobre NNM, con el fin de extraer algunas conclu-
siones respecto al manejo del paciente con disestesia mento-
niana.

Aspectos historicos

Aunque generalmente se atribuye a Calverley y Mohnac (2) el
mérito de haber llamado la atencién en 1963 sobre la importan-
cia de la NNM en relacién con metastasis de la mandibula, ya
existian antecedentes en la literatura francesa, donde se conoce
a esta asociacion con el nombre de signo de Roger (3). De mayor
relevancia histérica es el hecho poco conocido de que Sir Charles
Bell, en 1830, describiese dos casos de NNM, uno de ellos de
origen traumaético por avulsion dentaria y el otro por metastasis
mandibular de un carcinoma de mama (4).

Disestesia mentoniana como manifestacion del cancer
sistémico

En 1992 Penarrocha et al. (5) realizaron un meta-analisis de 81
casos de NNM maligna pertenecientes a 11 series de 3 0 mas
casos publicados hasta ese momento (2,3,6-14). Las causas
mas importantes fueron el cancer de mama y el linfoma no hodg-
kiniano. La localizacion mas frecuente del proceso neoplasico fue
en la mandibula inferior y en mucha menor proporcion la base del
craneo, las meninges basales o el SNC. En casi la mitad de los
pacientes no pudo descubrirse el lugar exacto de la infiltracion
neoplasica. El 78% de los pacientes tenian un cancer conocido
con anterioridad al diagnéstico de NNM, que tan solo en el 22%
fue la primera manifestacion de la enfermedad maligna. La super-
vivencia media fue de 6 meses desde el momento de aparecer la
NNM.

Poco después de publicarse la mencionada revision, aparecio la
importante serie de Lossos y Siegal (15), con 42 pacientes con-
secutivos de cancer afectos de NNM. La evaluacién mediante TC
de base de craneo y mandibula, combinada con el anélisis del
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LCR, consiguio llegar al diagndstico en el 89% de los casos. Es
probable que el empleo sistematico de la RM hubiese podido
demostrar infiltracion neoplasica perineural en algunos de los res-
tantes pacientes.

Entre las neoplasias de estirpe linfomatosa que pueden ser
causa de NNM esta el linfoma de Burkitt, que puede ser la pri-
mera manifestacion de infeccion por VIH (16).

Como prueba del interés que sigue suscitando este problema
esté la reciente serie de 5 casos, todos ellos carcinomas sélidos,
publicada recientemente en una revista oncolégica (17).

Neuropatias sensitivas no tumorales del nervio trigémino

La hipoestesia facial aislada constituye un dificil problema de
diagnostico diferencial, ya que no siempre es el resultado de un
tumor metastético (18-20). Diversos procesos neurolégicos como
la esclerosis miltiple, los trastornos circulatorios vertebrobasila-
res, la neurolles y la neurosarcoidosis pueden originar déficit
sensitivo de caracter segmentario en la cara. La NNM ha sido
observada también en algunos pacientes con anemia drepanoci-
tica (1, 21).

La neuropatia sensitiva trigeminal benigna o idiopatica es un tras-
torno infrecuente de causa desconocida y curso autolimitado, que
muestra una predileccion por las ramas inferiores, a veces la ter-
cera aislada (22, 23). En ocasiones aparece de forma recurrente,
incluso estacional (24).

Con mayor frecuencia la neuropatia sensitiva trigeminal aparece
asociada a diversas enfermedades del tejido conjuntivo, en espe-
cial la conectivopatia mixta, en la que puede ser bilateral y consti-
tuir la primera manifestacion clinica del proceso (25).

Aparte de los mecamismos de autoinmunidad todavia mal conoci-
dos, se ha considerado que tanto en la forma idiopatica como
sintomética de neuropatia sensitiva del trigémino pueden estar
implicados ciertos virus, sobre todo de la familia herpesvirus,
tales como el virus del herpes simple (26, 27).

Conclusiones

La NNM puede aparecer en el curso de un proceso sistémico ya
conocido, generalmente una neoplasia de estirpe carcinomatosa
o hematolégica, en cuyo caso debe alertar sobre la posibilidad de
un curso rapidamente fatal y la necesidad de instaurar sin dila-
cion el tratamiento quimio y radioterapico apropiado.
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Se denomina anemia perniciosa a la anemia
megaloblastica que aparece en el curso de una
gastritis cronica atréfica, enfermedad de origen
autoinmune que ocasiona destruccién de las
células parietales gastricas, lo que produce una
disminucion de la sintesis de factor intrinseco y
por tanto carencia en la absorcion de vitamina
B,,, siendo la causa mas frecuente de anemia
por déficit de 812. La anemia perniciosa se aso-
cia con frecuencia a otras enfermedades autoin-
munes (1). Presentamos un caso de anemia
perniciosa asociada a enfermedad de Graves.
Observacion clinica: Mujer de 46 anos de edad,
sin antecedentes de interés, que consulté por
cuadro de tres meses de evolucion consistente
en astenia, anorexia y disnea progresiva, y
desde hace ocho dias episodios de dolor ango-
roide en relacion con el esfuerzo. En la explora-
cion fisica sobresalian palidez de piel y muco-
sas, subictericia escleral, ragades, bocio difuso
y en la auscultacion cardiaca taquicardia y soplo
sistdlico. Entre los datos de laboratorio destaca-
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ban: Hb 5,6 g/dl; VCM 109 fl; reticulocitos
0,46%. Leucocitos y plaquetas normales. Test
de Coombs directo negativo. Bilirrubina total
1,95 mg/dl (no conjugada 1,40). Tasa de pro-
trombina, glucosa, creatinina, GOT, GPT, GGT, F.
alcalina y CK normales. LDH 5.165 U/I (VR 240-
480). Hierro y ferritina normales. Vitamina B,
37 pmol/I (VR 150-700). Acido fdlico 21,§
nmol/I (VR 7-39). TSH 0,002 wU/ml (VR 0,4-4).
T4 libre 41,5 pmol/I (VR 10,2-28). T3 libre 9,2
pmol/I (VR 3,4-7,2). Anticuerpos anticélulas
parietales negativos, antifactor intrinseco 2,78
U/ml (VR <1,10), antiroideos-antiperoxidasa
(TPO) 985 U/ml (VR <60), antitiroglobulina 0,3
U/ml (VR <0,3). Sangre en heces negativo. La
radiografia de térax y el ECG fueron normales.
Gastroscopia y biopsia de mucosa gastrica:
inflamacion cronica en cuerpo y antro gastrico,
con atrofia ligera y metaplasia intestinal com-
pleta. Gammagrafia tiroidea: bocio difuso hiper-
funcionante compatible con enfermedad de
Graves. Con los diagndsticos de anemia perni-
ciosa y enfermedad de Graves-Basedow, se ini-
cio tratamiento con vitamina B, , via parenteral
(1000 gammas/dia) y antitiroiéeos (metimazol
30 mg/dia), aumentando la cifra de reticulocitos
a 4,4 % a los siete dias de iniciado el trata-
miento y normalizandose los niveles de hormo-
nas tiroideas al cabo de tres meses. En la
actualidad, 18 meses después, la paciente se
encuentra totalmente asintomaética, con abso-
luta normalidad de los parametros de laborato-
rio y continua en tratamiento con vitamina B, ,
intramuscular, 1000 gammas/mes, habienddse
suspendido el tratamiento antitiroideo.

La anemia perniciosa es una enfermedad de
estirpe autoinmune que presenta agrupacion
familiar y que se asocia con frecuencia a otros
trastornos del mismo origen, como la diabetes
mellitus tipo 1 la enfermedad de Addison, el viti-
ligo, la miastenia gravis, el sindrome de
Lambert-Eaton, y especialmente a la enferme-
dad autoinmune del tiroides (2). Algunos auto-
res han encontrado enfermedad tiroidea sinto-

matica en el 27% de sus pacientes con anemia
perniciosa y anticuerpos antitiroideos en el 50%
de los mismos (3). Esta asociacion parece que
se debe al hecho de compartir determinantes
idiotipicos para clones patogénicos o para sus
precursores dirigidos contra antigenos estrecha-
mente relacionados, teniendo en cuenta que la
célula tiroidea y la célula parietal gastrica com-
parten el mismo origen embriologico (4). Por lo
tanto, opinamos que ante todo paciente diag-
nosticado de anemia perniciosa se debe reali-
zar un despistaje de enfermedad tiroidea
autoinmune, mediante la determinacion de TSH
y de anticuerpos antitiroideos, ya que es fre-
cuente que las manifestaciones clinicas de
hipofuncién o hiperfuncién tiroidea se hallen
enmascarados por la presencia del sindrome
anémico, como ocurrid en el presente caso.
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Materiales y método: se estudiaron 304 pacientes con lesiones
orales, que vivian en zonas rurales de la provincia de Coérdoba
(Argentina) con similares caracteristicas climéaticas y socioecon6-
nicas, y que fueron divididos en dos grupos iguales: grupo del
area arsenical o de estudio (AS) y grupo del area no arsenical o
grupo control(NAS). Ambos grupos poseian las mismas caracteris-
ticas en relacion a edad, sexo, raza y consumo de tabaco y alco-
hol, utilizandose el mismo criterio para examinar a los pacientes.
Los casos con diagnostico clinico dificultoso fueron confirmados
por estudio histopatolégico.

Resultados: ambos grupos presentaron similares cantidades de
lesiones estomatologicas: 255 en AS y 248 en NAS. Sin embargo la
prevalencia de leucoplasia, liquen plano y queratosis labiales fue,
respectivamente, de 18 %, 10 %y 4 % en AS, vs. 4%, 1,6 %y 1,6 %
en NAS. Las diferencias fueron estadisticamente significativas
(p<0,05).

Conclusiones: el envenenamiento crénico con arsénico por el agua
de bebida puede producir un incremento de lesiones cancerizables
en la mucosa oral.
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Influencia de Candida en la carcinogénesis bucal

Influence of Candida in bucal carcinogenesis

Dra. Livia Escovich

Catedras de Estomatologia | y Il. Facultad de Odontologia. Universidad Nacional de Rosario. Rosario. Argentina

La candidiasis es una patologia muy frecuente en la cavidad bucal.
Es una enfermedad infecciosa producida por Candida albicans, y
con menor frecuencia por otras especies del mismo género como
Candida tropicalis, guillermondi, glabrata, parapsilosis, dubliniensis
y krusei, que también han sido comunicadas como etiologia de esta
enfermedad en el hombre.

El hongo se encuentra en més de un tercio de las bocas de aparien-
cia normal y se torna patégeno cuando se producen situaciones que
alteran la microbiota bucal. Se ha descrito que entre un 20% y un
37 % de individuos sanos pueden albergar este microorganismo en
la region orofaringea.

Desde hace muchos anos se discute si Candida albicans podria
causar cambios displasicos de la mucosa bucal.

Las cepas aisladas de lesiones bucales precancerosas tienen un
alto potencial de nitrosacion. En experimentacion animal se ha visto
que las nitrosaminas producidas por Candida son capaces de indu-
cir carcinomas bucales.

Se ha comprobado la accién de Candida albicans como promotor de
la carcinogénesis bucal en modelos experimentales en animales y
se ha informado también la expresion aberrante de la p53 en leuco-
plasias candidiasicas de la mucosa bucal.

La carcinogenicidad de una sustancia en los seres humanos solo
puede sustentarse por datos epidemiolégicos. Dadas las limitacio-
nes éticas para llevar a cabo un ensayo clinico experimental, se eli-
gi6 un modelo caso-control para probar la influencia de la candidia-
sis como factor de riesgo en la carcinogénesis bucal.

El estudio analitico se llevd a cabo con dos controles por caso.

Las muestras fueron obtenidas por hisopados de la cavidad bucal
en 240 individuos = 40 anos, 80 pacientes con lesiones de precan-
cer y/o cancer diagnosticados clinica e histopatolégicamente
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(Casos) y 160 pacientes sanos (Control), apareados por sexo y
edad.

La infeccion candidiasica en el grupo “CASO” se constatd en 51/80
pacientes (63,75%). En 43/51 (84,31%) de los casos positivos, fue
aislada Candida albicans, considerada la que tiene mayor agresivi-
dad patogénica.

En el grupo CONTROL, se obtuvieron 56/160 (35%) resultados posi-
tivos para hongos del género Candida, contra 104,/160 (65%) resul-
tados negativos, correspondiendo solo el 53.5% a Candida albicans.
Se demostrd que la frecuencia de la infeccion candidiasica en
pacientes con lesiones premalignas y/o con cancer bucal es signifi-
cativamente mayor que en individuos sanos (p<0.0001). Un
paciente con precancer y/o cancer tiene 3.266 veces mas riesgo de
presentar infeccion candidiasica que un paciente sano.

Se evalud la asociacion entre la candidiasis y el habito de fumar en
casos y controles.

Los niveles de significacion estadistica hallados aportan evidencia
acerca de que el habito de fumar influye sobre la presencia de
Candida en los casos (p=0.001) no siendo significativa en los con-
troles.

La infeccion candidiasica participaria como cofactor en las transfor-
maciones neoplasicas de la mucosa bucal. La especie Candida
estaria involucrada en la carcinogénesis bucal, por su capacidad de
catalizar la formacion de nitrosaminas, de precursores de la saliva,
productos metabdlicos que podrian actuar directamente sobre las
mucosas o interactuar con otros carcindgenos quimicos, principal-
mente el tabaco, favorecidos por factores traumaticos cronicos, acti-
vando oncogenes o desactivando genes supresores de tumores,
desempenando una funcion en el proceso de miltiples peldanos de
la transformacion maligna de la célula epitelial de la mucosa oral.
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movimientos estereotipados. Estas conductas son consideradas
como estrategias para enfrentarse o escapar del estimulo estre-
sante, o bien para reducir la percepcion del mismo (Mason, 1968;
D"Angio et al., 1988; Tanaka et al., 1998; Berridge et al., 1999). En
otras ocasiones, y especialmente en los roedores, la exposicion a
un estimulo estresante provoca que éste se “enfrasque”, de forma
compulsiva, en una conducta de roimiento/mordedura de objetos
(Henessy y Foy, 1988; Berridge et al., 1999).

En este contexto, y a nivel periférico, diversos trabajos en roedores
han visto que si durante el estrés los animales podian morder obje-
tos, presentaban una reduccion de los niveles de cortisol plasmatico
asi como un menor nimero de ulceras gastricas, efectos ambos
causados por la exposicion a estrés intenso, con respecto a aque-
llos otros animales estresados que no realizaban dicha conducta
masticatoria (Vincent et al., 1984; Henessy y Foy, 1988; Tsuda et
al., 1988; Tanaka et al., 1998). A nivel central, y concomitante-
mente a estos resultados anteriores, en las ratas que mordian obje-
tos durante el estrés se observaba que los cambios provocados
sobre la neurotransmision noradrenérgica en diversas regiones cere-
brales de la rata eran también menos relevantes (Tsuda et al.,
1988; Tanaka et al., 1998).

Pero de todos los estimulos que se han aplicado a los roedores a
fin de imitar las situaciones de estrés que acaecen en el ser
humano, el pinzamiento de la cola es el que, de forma mas clara y
robusta, induce la apariciobn de un comportamiento oral similar al
descrito como bruxismo experimental tras la administracion de apo-
morfina (Gdmez et al., 1998). La capacidad del pinzamiento de la
cola para inducir conductas orales esta relacionada con su capaci-
dad para activar la via dopaminérgica nigroestriada que inerva el
cuerpo estriado (Antelman, et al., 1979; Wheeler et al., 1995),
region que, como ya hemos comentado, esta fuertemente involu-
crada en la génesis de los movimientos estereotipados orales en
los mamiferos, y se cree que también en el bruxismo (Nishioka y
Montgomery, 1988; Gomez et al., 1998). En un reciente estudio,
hemos encontrado que las ratas sometidas a pinzamiento de la cola
y que eran capaces de desarrollar una intensa actividad parafuncio-
nal masticatoria durante el estrés mostraban un retorno mas rapido
a valores control de los cambios observados en la neurotransmision
dopaminérgica estriatal que los registrados en ratas que no mostra-
ban esta actividad oral durante el pinzamiento (Gémez et al., 1999).
Paralelamente a nuestros resultados, ha sido también descrita una
reduccion de los efectos del estrés sobre dicha neurotransmision
dopaminérgica en los roedores, pero ahora en la corteza prefrontal
(Berridge et al., 1999), una region especialmente sensible al estrés,
y que se sabe interviene de una forma muy relevante en numerosos
procesos afectivos y conductuales en los mamiferos. De ahi que se
haya sugerido que la capacidad para expresar 0 no conductas masti-
catorias durante una situacion de estrés podria tener no sélo rele-
vancia a nivel conductual, sino incluso hasta en la aparicion o no de
ciertos trastornos psiquiatricos que se sabe estan asociados al
estrés (Berridge et al., 1999).

Este cimulo de datos experimentales avala la hipétesis de que la
expresion de parafunciones orales, como el bruxismo, durante situa-
ciones de elevada tension emocional, aunque perjudiciales para el

C. 98 Miniconferencia.

aparato masticatorio, podrian ser paraddjicamente beneficiosas
para atenuar las consecuencias negativas del estrés o la ansiedad
sobre el organismo.
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Lesiones cancerizables y arsénico en la Republica Argentina

Precancerous lesions and arsenic in Argentina

Dr. Victoriano Carrica

Cétedra de Estomatologia Clinica “A’- Facultad de Odontologia U.N.C. Cérdoba. Argentina

Se conoce desde hace tiempo la posible relacion entre el cancer y
precancer oral y la intoxicacion por arsénico. Hemos realizado un
estudio con el objetivo de comparar la prevalencia de leucoplasia,
liqguen plano y queratosis labial en pacientes que consumieron agua
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con elevado contenido de arsénico (mas de 130 p.p.m.) durante
mas de 10 anos. Varios estudios previos sugerian una elevada pre-
valencia de lesiones precancerosas y de cancer de piel en indivi-
duos residentes en zonas arsenicales.
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¢Puede ser el bruxismo beneficioso para el Sistema Nervioso

Central como amortiguador del estres?
Can bruxism be usseful the Central Nervous System to reduce stress?

Dr. Gébmez Sainz FM

Departamento de Estomatologia. Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad del Pais Vasco EHU. Vizcaya. Espana

El bruxismo es conocido como el habito oral de rechinar y/o apretar
los dientes sin ninguna finalidad masticatoria, fonatoria o deglutoria.
Es muy frecuente entre la poblacion sana (entre el 6-20%) (Lavigne y
Montplaisir, 1995), y es un fenémeno oral que se puede observar
también durante el sueno, por lo que se diferencia clinicamente
entre bruxismo diurno y nocturno (Bader y Lavigne, 2000). En los
bruxistas diurnos predomina el apretamiento como habito parafun-
cional, asi como otros tales como la onicofagia, morderse los labios
o0 los carrillos, mascar chicle o morder objetos. Dichas parafuncio-
nes diurnas suelen realizarse de forma inconsciente, como actos
estereotipados que se llevan a cabo bien durante tareas que exigen
una cierta concentracion, en momentos de tension o incluso durante
un esfuerzo fisico.

El bruxismo esta considerado como una de las condiciones poten-
cialmente mas lesivas para el aparato masticatorio (Rugh y Harlam,
1988; Mehta et al., 2000). Asi, una parafuncion severa y persis-
tente puede originar a nivel dentario desde un desgaste excesivo,
fracturas de protesis u obturaciones dentales y trauma oclusal a
nivel periodontal hasta dolor miofascial masticatorio, dificultad para
la apertura bucal, hipertrofias de los misculos masticatorios y cefa-
leas (Glaros y Rao, 1977; Ramfjord y Ash, 1983; Dao et al., 1994).
Asi mismo, son cada vez mas numerosos los estudios que mues-
tran una asociacion entre bruxismo, u otros habitos orales, y la pre-
sencia de trastornos en la articulacion temporomandibular de dis-
tinta severidad, como luxaciones meniscales, retrodiscitis, sinovitis
y osteoartritis (Israel et al., 1999; Molina et al., 1999). No obstante,
no ha sido demostrada aln una relacion causa-efecto entre ser bru-
xista y sufrir como consecuencia de ello trastornos temporomandibu-
lares (Lobbezoo y Lavigne, 1997).

A pesar de que el bruxismo es un fendmeno bien conocido clinica-
mente, todavia no se ha esclarecido con exactitud su etiologja. Sin
embargo, dado que es un habito muy frecuente entre la poblacion
sana, existen dudas de que deba ser considerado como una entidad
0 movimiento patolégico en si (Lavigne y Montplaisir, 1995).
Aunque ambos tipos de bruxismo, nocturno y diurno, generan clinica-
mente consecuencias parecidas sobre los diversos componentes
del aparato masticatorio, actualmente se piensa que su etiopatoge-
nia es diferente. En relacion con la etiologia del bruxismo nocturno,
se cree que es un tipo de parasomnia en la que los episodios bru-
Xxistas se producen concomitantemente a un aumento generalizado
de la actividad motora corporal asociada a un aumento de la fre-
cuencia cardiorrespiratoria. Por ello, son mayoria los investigadores
que postulan que el bruxismo nocturno es trastorno del movimiento
asociado a transiciones de estadios de sueno profundo a mas
ligero, siendo un fendmeno ritmico masticatorio que se presenta
durante el sueno dentro de una reaccion generalizada de despertar
(para revision, véase Bader y Lavigne, 2000).

Como causas del bruxismo en general, tanto diurno como nocturno,
se han barajado diversos factores, unos periféricos y otros de origen
central. Dentro de los periféricos, y a nivel odontolégico, las altera-
ciones oclusales (prematuridades o interferencias) han sido clasica-
mente consideradas como una de las causas desencadenantes del
bruxismo (para revision, véase Clark et al., 1999). Sin embargo, los
estudios en humanos no han refrendado esta hipbtesis; incluso han
encontrado que la introduccion de interferencias oclusales artificia-
les disminuia la frecuencia e intensidad del bruxismo nocturno (Rugh
et al., 1984). Por ello, la teoria oclusal del bruxismo se halla actual-
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mente seriamente cuestionada. Otro de los factores que se ha invo-
lucrado desde hace tiempo en el bruxismo, especialmente en el
diurno, son las alteraciones psicoemocionales. Asi, es frecuente
observar habitos orales en un individuo sano durante situaciones de
alta concentracion, alerta, tension, ansiedad, estrés, angustia, ira o
agresividad (Thaller et al., 1967; Lindqvist, 1972; Olkinuora, 1972;
Hicks y Conti, 1991; Vanderas, 1995), habiéndose sugerido que el
desarrollo 0 aparicion de dichos movimientos parafuncionales servi-
fia para “descargar”, o amortiguar la elevada tension emocional,
atenuando los efectos del estrés o la ansiedad sobre el organismo
(Morse, 1982). Incluso diversos procedimientos psicoterapéuticos
han mostrado cierto grado de eficacia aliviando los sintomas en
pacientes bruxistas y reduciendo la actividad maseterina (Biondi y
Picardi, 1993). Sin embargo, otros investigadores no han encon-
trado que los bruxistas estén sometidos a mayores niveles de ten-
sibn emocional o de estrés que el resto de la poblacion, ni tampoco
que sus perfiles de personalidad o su forma de reaccion ante situa-
ciones de alerta sean claramente diferentes (Reding et al., 1968;
Pierce et al., 1995; Major et al., 1999).

Otra hip6tesis etiolégica muy en boga es que el bruxismo es un
movimiento anormal consecuencia de alteraciones o desequilibrios
a nivel de los neurotransmisores del S.N.C., especialmente en el
sistema dopaminérgico a nivel de los ganglios basales (para revi-
sion, véanse Nishioka y Montgomery, 1988 y Gomez et al., 1997).
En este sentido, existen diversos trabajos que han comunicado la
aparicion de intensos cuadros de rechinamiento dentario en consu-
midores de farmacos que estimulan o modifican la actividad dopami-
nérgica central (cocaina, L-dopa, anfetamina o haloperidol) (Lavigne
y Montplaisir, 1995). Apoyando a nivel experimental la teoria etiold-
gica dopaminérgica, también se ha conseguido provocar la aparicion
de bruxismo en la rata tras la administracion de dosis elevadas de
apomorfina, un agonista directo de los receptores dopaminérgicos
(Pohto, 1977; Gémez et al., 1998). Dentro del S.N.C., el cuerpo
estriado parece ser la region que estda mas involucrada en la expre-
sion de estas conductas masticatorias estereotipadas.

Por otra parte, es sobradamente conocido, a través de estudios lle-
vados a cabo en animales de experimentacion, que la exposicion a
una situacion estresante o angustiosa desencadena en el orga-
nismo una serie de cambios fisiologicos a nivel central y periférico,
asi como de conducta, que se cree son el resultado del esfuerzo de
éste para enfrentarse o superar dicha situacion. Asi, a nivel perifé-
rico, los cambios vienen fundamentalmente derivados de la activa-
cion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, con la subsiguiente libe-
racion de glucocorticoides al torrente circulatorio (Marti y Armario,
1998). A nivel central, se produce una liberacién de diversos neuro-
transmisores en numerosas regiones cerebrales, especialmente de
noradrenalina, dopamina y serotonina (Anisman y Zacharko, 1990).
La duracién y severidad de los cambios va a depender, entre otros
factores, del tipo de estrés, de su intensidad y duracion, y también
de la capacidad del individuo para sobrellevar o superar dicha situa-
cion.

A nivel conductual, se ha observado que la exposicion a diversos
estimulos considerados como estresantes en los mamiferos (inmo-
vilizacion, frio, sonido/luz intensos, descargas eléctricas en las
extremidades o en la cola, pinzamiento de la cola, etc.) induce la
aparicion de distintos comportamientos como vocalizaciones, defe-
cacion, agresividad, reacciones de huida o lucha, asi como otros
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Este libro aborda algunos aspectos relacionados con la
docencia universitaria en ciencias de la salud. Su conte-
nido nos acerca a cuestiones relevantes de la ense-
nanza que van desde el planteamiento del papel que
desempena el docente en el proceso ensenanza-apren-
dizaje hasta la plasmacion de como abordar estos pro-
cesos en las aulas universitarias. Se empezd a gestar
cuando se estaban elaborando los nuevos planes de
estudios para diversas licenciaturas, entre ellas la de
Medicina: durante el lapso
hasta su alumbramiento se han
puesto en marcha muchos de
esos planes, planteandose en
la actualidad la conveniencia de
remodelar algunos de ellos.

La tarea del profesor universita-
rio viene definida como una
labor mixta, docente e investiga-
dora. En la ensenanza, no se
trata de mostrar sélo lo que
hemos descubierto, sino hacer
sentir en toda su intensidad
aquello que hemos experimen-
tado durante el proceso. Pero, a
veces, cuando se sobredimen-
sionan éstos, la transmision se
realiza sin sentimiento, de una
forma mondtona e insulsa,
llena de tecnicismo, formulas, y
datos que igualmente podrian
leer en un libro.

La primera parte del libro
aborda la innovacion y el con-
texto educativo en diferentes
capitulos como son la docencia
orientada por la praxis educativa critica, la innovacion
de la ensenanza y formacion continua del profesorado
universitario, las implicaciones de la investigacion edu-
cativa en la ensenanza/aprendizaje de las ciencias
experimentales, las nociones basicas inspiradoras de
la docencia en medicina, la ensenanza de la medicina,
el analisis de los planes de estudio para la licencia-
tura de Medicina, la reforma de los planes de estudio
en el area de las Ciencias Morfologicas, la ubicacion
de la fisiologia en el curriculo de la Facultad de
Medicina, la Medicina Interna y su relacion con la
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ensenanza e investigacion de la medicina, y para fina-
lizar, la educacion en Bioética de los profesionales
sanitarios en Espana: una propuesta organizativa.

La segunda parte versa sobre la comunicacion y recur-
s0s educativos, que se desarrolla en diferentes capitu-
los como son: el valor de la palabra, adecuacion de las
instalaciones dedicadas a la docencia (ergonomia),
estrategias de aprendizaje en grupos: aprender partici-
pando, el lenguaje verbal y el lenguaje iconografico en
las ciencias morfologicas, los
facilitadores de la comprension
espacial: el dibujo tridimensio-
nal, la comunicacion en el aula,
los recursos de proyeccion, la
imagen educativa, la utilizacion
del video, el diseno de una uni-
dad didactica mediante medios
audiovisuales, el videodisco
laser interactivo con sus posibi-
lidades y limitaciones, las nue-
vas tecnologias y aprendizaje
de la Anatomia Patoldgica como
la propuesta de un modelo de
ensenanza-aprendizaje apoyado
en el programa InterPat, y para
finalizar, un capitulo interesante
sobre la ensenanza asistida por
ordenador y el diseno de entor-
nos multimedia interactivos.

El lector tiene en sus manos un
mosaico de reflexiones fruto de
las inquietudes de un amplio
colectivo de profesionales que
dia a dia se ocupan en mejorar
su quehacer docente.

Esta obra centrada en el conocimiento y ensenanza de
la Medicina afecta directamente a anatomistas, patélo-
gos, internistas... pero puede ser de interés para otros
colectivos relacionados con las ensenanzas biosanita-
rias (enfermeria, biologia, veterinaria...), que pueden ver
en ella reflejados sus intereses.

Existe un ejemplar en la Biblioteca de la Academia de
Ciencias Médicas de Bilbao.

Julen Ocharan-Corcuera
Redaccion. Gaceta Médica de Bilbao

[37] Gac Med Bilbao 2001; 98: 117

117




GACETA MEDICA DE BILBAO

INDICE DE SECCIONES

EDITORIALES

Requisitos uniformes de los manuscritos
enviados a revistas biomédicas 2000
ICMJE (Comité Internacional de Directores
de Revistas Médicas)

1

Revisores ainos 1999-2001
Academia de Ciencias Médicas de Bilbao
8

Cancer de mama. Final
J. Ocharan-Corcuera
9

Politica Salud 21 para Europa: 21
objetivos para el siglo XXI

L. Palomo

29

Prevencion del ictus y cirugia carotidea
A. Calderdn
89

La Medicina Bucal en el tercer milenio
J.M. Aguirre
91

ORIGINALES

Prevalencia de los Aneurismas de Aorta
Abdominal Infrarrenal en pacientes con
Arteriopatia Obstructiva Cronica de
Extremidades Inferiores

A. Barba, L. Estallo, L. Rodriguez, S.
Gimena, G. Monux

33

Analisis de resultados de la
amniocentesis en el primer ano de
funcionamiento de la unidad de
diagnéstico prenatal del Hospital de
Cruces

M.J. Barbazan, L. Gutiérrez, A. Lopez, A.
Uribarren, L. Laza

59

118

VOLUMEN 98-2001

Estudio de los pacientes atendidos en el
area ambulatoria de un servicio de
urgencias

F. Corral, L. Ribacoba, |. Barrena, J.I.
Pijoan, J. Alonso Giménez de Bretén, G.
Gutiérrez

62

ARTICULOS ESPECIALES

Manifestaciones clinicas de las
complicaciones emocionales del cancer
de mama y su tratamiento

I. Amayra, A. Etxeberria, M. Valdoseda
10

Tratamientos futuros del cancer de mama
J.R. Barceld, A. Munoz, J.M. Mané, G.
Lépez

16

REVISIONES

p53, un gen supresor tumoral

M. Lépez, M. Anzola, N. Cuevas-Salazar,
J.M. Aguirre, M. Martinez

21

Artroplastia total de cadera e infeccion
|. Garcia Sanchez
66

Fentanilo transdérmico vs morfina oral:
eficacia analgésica en pacientes
oncologicos

A. Lecue, |. Marin, E. Sanchez de Ocana,
E. Vicario

78

Diferentes dosis de AAS en la prevencion
secundaria del ACV

E. Alonso, S. Garcia, M. Valverde, R.
Garcia, J. Gonzalez

84

NOTA CLINICA

Intoxicacion por escombrotoxina.
Presentacion de siete casos en dos
brotes familiares

A. Gutiérrez, V. de Castro, F. Ugalde, A.
Chirapozu, E. Lizarralde, M. Martinez

43

RESUMENES DE CONGRESOS

11l Congreso de la Sociedad Vasca de
Urologia
47

SIMPOSIOS

Simposio 1. S1. El liquen plano oral como
enfermedad emergente
93

Simposio 2. S2. Las micosis orales en el
Tercer Milenio
100

Simposio 3. $3. Controversias en dolor
orofacial
107

Comunicaciones. Miniconferencias
113

CARTAS AL DIRECTOR

Anemia perniciosa y enfermedad de
Graves

S. Cabeza, P. Martinez, C. Moreno, F. de
Miguel

116

CRITICA DE LIBROS

Tratado de farmacoterapia en Urologia
J. Ocharan-Corcuera
28

Agentes Diuréticos
J. Ocharan-Corcuera
58

Ensenanza y Medicina
J. Ocharan-Corcuera
117

[38] Gac Med Bilbao 2001; 98: 118



INDICE DE ANUNCIANTES

Academia de Ciencias Médicas

Astra-Ifesa

BBK

Ferrer Internacional

Laboratorios Robert - Grupo Ferrer

Osakidetza

Academia de Ciencias Médicas

Pulmicort-Terbasmin

Ahorro-inversion a su medida

Adofen

Vaslip 0,2

Urgencias sanitarias de Bizkaia

28

2021

Contraportada

3.2 Cubierta

2.2 Cubierta

Boletin de inscripcion ACADEMIA CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO

Nombre y apellidos

Direccion ..o

Poblacion ...

Abonaré la cuota anual de 6.000 pesetas por:

[0 Banco

[J Caja de Ahorros

Sucursal n® (4 digitos)

Cuenta corriente o de ahorro n2 (10 digitos)

* Rellene este boletin, recortelo por la linea de puntos y envielo a Academia Ciencias Médicas
de Bilbao, Lersundi, 9, 52 - 48009 BILBAO. Teléfono 94-423 37 68. Fax 94-423 01 11

[40]



Gaceta Meédica de Bilbao.
Normas para la presentacion de trabajos

1. ASPECTOS GENERALES

1.1.-Gaceta Médica de Bilbao considerara para su publicacion
aquellos trabajos relacionados directamente con la Medicina y
Cirugia en sus diferentes manifestaciones clinicas.

1.2.-No se aceptaran trabajos publicados anteriormente o pre-
sentados al mismo tiempo en otra revista. Todos los origina-
les aceptados quedan como propiedad permanente de Gaceta
Médica de Bilbao y no podran ser reproducidos total o parcial-
mente sin permiso de esta Revista.

2. ORIGINALES

2.1.-Aspectos generales

La revista consta fundamentalmente de las siguientes secciones:
1) Originales

2) Notas clinicas

3) Cartas al Director

La revista incluye otras secciones como Editoriales, Revisiones,
¢Cual es su diagndstico?, Actualizaciones terapéuticas. Estos
trabajos son escritos por el Comité de Redaccion o por encargo
a un cierto autor. Los autores que espontaneamente deseen
colaborar en alguna de estas Secciones deben consultarlo pre-
viamente.

Los manuscritos deben presentarse mecanografiados a doble
espacio, en papel blanco de tamano folio o DIN A4, siendo papel
de buena calidad y escrito por una sola cara, con un maximo de
30 lineas de 70 pulsaciones por linea.

Todas las hojas iran numeradas correlativamente en el angulo
superior derecho..

2.2.-Ordenacion del material

Segln sus caracteristicas los trabajos seguiran el siguiente
esquema:

1) Originales; introduccion, material y métodos, resultados,
discusion, agradecimientos y bibliografia.

2) Notas clinicas; introduccion,observacion clinica, discusion
y bibliografia.

3) Cartas al Director; no precisan una division tan neta como
en los anteriores apartados.

Como orientacion general para cada una de ellas, el Comité
de Redaccion aconseja:

a) Originales: 12 folios y un méaximo de 12 ilustraciones o
tablas.

b) Notas clinicas: 6 folios y un méaximo de 4 ilustraciones o
tablas.

c) Cartas al Director: 3 folios y un méaximo de 2 ilustraciones
o tablas.

d) Revisiones: 12 folios y un méximo de 6 ilustraciones o tablas.
En el caso de los trabajos originales y las notas clinicas, se
deben incluir los siguientes componentes dispuestos segin el
orden que se indica: a) primera pagina; b) resumen en castellano
de extension aproximada de 150 palabras y palabras clave; c)
resumen en inglés y palabras clave; d) texto ordenado segin el
tipo de trabajo; e) agradecimientos; f) bibliografia. Cada uno de
estos apartados debe iniciarse en hoja nueva sin perderse el
orden correlativo de numeracion de los mismos en su conjunto.
En todos los casos y en la primera pagina del trabajo se indi-
carén los siguientes datos y en este orden: titulo en caste-
llano y en inglés, apellidos de los autores e inicial del nombre,
nombre y direccion del centro donde se ha realizado. Si se
desea se puede hacer mencion de los cargos de los autores
mediante la correspondiente llamada a pie de pagina.

El resumen debe ser de una extension aproximada de 150
palabras e incluira:

a) el propodsito del estudio.

b) los procedimientos utilizados y los hallazgos principales.

¢) las conclusiones mas relevantes poniendo énfasis en lo
que de nuevo o relevante aporta al mismo.

Debe permitir comprender la esencia de los propésitos, resul-
tados y conclusiones del trabajo sin necesidad de leerlo en su
totalidad y no incluird material o datos no contenidos en el
mismo. Las palabras clave son de 3 a 10 palabras o frases
cortas. siempre que sea posible deben utilizarse términos
empleados en el Index medicus (Medical Subject Headings).
Las palabras clave se situaran después del resumen.

2.3.-Estructuras de los trabajos

Los trabajos originales se estructuran en los siguientes apar-
tados:

a) INTRODUCCION. Constituye la explicacion necesaria para com-
prender el texto que sigue a continuacion, debe ser lo méas breve
posible, no es una revision del tema ni una discusion adelantada.
b) MATERIAL Y METODOS. Deben indicarse en este apartado
el centro donde se ha realizado el experimento o investigacion,
el tiempo que ha durado, las caracteristicas de la serie estu-
diada, el criterio de seleccion empleado y las técnicas utiliza-
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das, proporcionando los detalles suficientes para que una
experiencia determinada pueda repetirse sobre la base de esta
informacion. Deben referenciarse los métodos estadisticos utili-
zados. conviene indicar, cuando se trate de experimentos reali-
zados en humanos, que los procedimientos seguidos estaban
autorizados por el Comité de Ensayos Clinicos e Investigacion
de la Institucion correspondiente o la normativa ética obser-
vada. Los farmacos y productos utilizados deben citarse con
nombres genéricos, via de administracion y duracion de la
misma. No deben utilizarse nombres de pacientes ni iniciales
ni nimeros de historia que puedan permitir la identificacion de
las personas. Se recomienda realizar un esfuerzo en el intento
de referenciar el tipo de blusqueda y seleccion bibliografica
seguido para justificar la bibliografia aportada.

c) RESULTADOS. Relatan, sin interpretar, las observaciones

efectuadas y deben presentarse en una secuencia légica con

el apoyo de tablas y figuras. Deben evitarse repeticiones inne-
cesarias de los resultados en el texto que ya figuren en las
tablas y limitarse a resaltar los datos mas relevantes.

d) DISCUSION. Debe focalizarse en los aspectos mas impor-

tantes del estudio y en las conclusiones que se derivan del

mismo, no extendiéndose en conceptos o hipdtesis que no
son objeto del propio estudio realizado. Es el apartado en que
los autores ofrecen sus opiniones sobre el estudio realizado

en base a:

—comentario del significado y aplicacion practica de los resul-
tados.

-valoracion de la posible inconsistencia de la metodologia y
razones por las que pueden ser validos los resultados.

—la relacion con publicaciones similares y comparacion entre
areas de acuerdo y desacuerdo, evitando una innecesaria
repeticion de datos ya aportados en los resultados.

—las indicaciones y directrices para ulteriores investigaciones.
e) AGRADECIMIENTOS. Cuando se considere necesario se
citara a las personas, centro o entidades que hayan colabo-
rado o apoyado la realizacion del trabajo. Los autores son res-
ponsables de la obtencion del permiso necesario de las perso-
nas o entidades citadas, dado que los lectores pueden inferir
que estas respaldan los datos y conclusiones del trabajo.

3. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias bibliograficas se presentaran en hojas aparte,
con numeracion correlativa por orden de citacion en el texto. En
el texto del manuscrito constara siempre la cita en nimeros
arabigos situados entre paréntesis. Los nombres de las revis-
tas deben abreviarse de acuerdo con la List of Journals Indexed
del Index Medicus (publicadas en cada nimero de enero). No
se emplearan frases imprecisas como citas ni "observaciones
no publicadas", "comunicacion personal" o similares, aunque
pueden citarse en el texto (entre paréntesis). Las citas deberan
comprobarse sobre los articulos originales y se ordenaran
segln los "Requisitos de uniformidad para manuscritos presen-
tados a revistas biomédicas" (1).

Entre las citas méas habituales:

A) REVISTAS

1. Articulo habitual de revista.
Citar todos los autores si son seis 0 menos, si son siete o
mas, citar los seis primeros y anadir et al.
Jacobs NF, Kraus SJ. Gonococcal and nongonococcal ureth-
ritis in men: clinical and laboratory differenciation. Ann
Intern Med 1975; 82: 7-121.

2. Trabajo publicado por una corporacion.
Working Group of the American Academy of Neurology AIDS
Task Force. Nomenclature and research case definitions for neu-
rologic manifestations of human immunodeficiency virus-type 1
(HIV-1) infection. Neurology 1991; 41: 77885.

3. Autor desconocido (anénimo).
Epidemiology for primary hearth care. Int J Epidemiol 1976;
5:224-5.

4. Suplemento de un volumen.
Carpenter YA. Indications for nutritional support. Gut 1986;
27 Suppl 1: 14-7.

5. Articulo aceptado pendiente de ser publicado.
Ponder BAJ. Molecular genetics of cancer. Br Med J. En
prensa.

B) LIBROS Y OTRAS MONOGRAFIAS

1. Autor(es) personal(es):
Eissen HN. Immunology: an introduction to molecular and
cellular principles of the immune response. 5.2 ed. Nueva
York: Harper & Row, 1974: 406.

2. Editor(es), recopilador(es) como autor(es):
Dausset J, Colombani J, editores. Histocompatibility testing
1972. Copenhague: Munksgaard, 1973: 12-8.

w

Capitulo de un libro:

Johnson WG. Genetic principles. En: Gomez MR, editor.
Neurocutaneous diseases: a practical approach. Boston:
Butterworths, 1987: 1-8.

Actas de conferencias:

Vivian VL, editor. Child abuse and neglect: a medical com-
munity response. Proceedings of the First AMA National
Conference on Child Abuse and Neglect; 1984 Mar 30-31;
Chicago. Chicago: American Medical Association, 1985.
PUBLICACIONES DE OTRO TIPO

Articulo de un peri6dico:

Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natu-
ral process. The Washington Post 1989 Ag 7; Secc A: 2
(col. B).

&>

o

4. MATERIAL ICONOGRAFICO

~Tablas

Mecanografiar cada tabla en hojas individuales a doble espa-
cio. Numerar las tablas consecutivamente, en nimeros arabi-
gos, segln el orden de mencion en el texto. Situar el texto
explicativo de la tabla a pie de pagina y no en la cabecera.
Explicar en las notas al pie todas las abreviaturas y siglas utili-
zadas. Debe procurarse que sean claras y que contengan el
minimo de datos imprescindibles para su comprension.
Comprobar que las tablas se citan en el texto. Para emplear
datos de otra fuente, se debe obtener el permiso y mencio-
narlo en el agradecimiento.

—Figuras

Numerarlas de manera correlativa y conjunta como figuras.
Las fotografias s6lo se aceptaran en blanco y negro, en papel
satinado y preferentemente en tamafio 9x12 centimetros. Para
la publicacion de fotografias en color consultar con la secreta-
ria de la Academia de Ciencias Médicas. El limite para el
nimero de las mismas se ha especificado al exponer las
caracteristicas de cada Seccion de la Revista. Debe buscarse
un maximo de contraste para lograr una buena reproduccion.
Al dorso de cada fotografia se anotara en una etiqueta adhe-
siva o suavemente con lapiz el nimero de la figura, apellido
del autor y titulo abreviado del trabajo. No se aceptaran xero-
copias, diapositivas ni negativos de radiografias.

Los graficos deben ser de excelente calidad, ya que en caso
contrario no seran admitidos. El limite de niimero ha sido tam-
bién especificado anteriormente.

Tanto graficos como fotografias se remitiran en sobre aparte,
acompanados de una hoja, en los que se incluiran los pie de cada
grafico o fotografia, identificandolos convenientemente mediante
el nimero de figura correspondiente a cada una de ellas.

5. ENVIO DEL MANUSCRITO

Enviar por correo el original y dos copias (salvo de fotografias)
en un sobre de papel grueso junto a una carta dirigida al
Redactor Jefe de la Gaceta Médica de Bilbao. Academia de
Ciencias Médicas. ¢/ Lersundi, 9 - 48009 Bilbao. Se agrade-
ceria asimismo el envio del articulo en soporte informatico,
bien en formato PC o MAC, asimismo indicando el programa
con el cual esta hecho y version del programa.

El Comité de Redaccion acusara recibo de los trabajos envia-
dos a la Revista e informaréa a los autores acerca de la acepta-
cion de los originales o de las modificaciones que juzgue nece-
sario que deban introducirse para poder ser publicados.

Todos los articulos originales, asi como los solicitados por
encargo seran revisados anénimamente por el Comité de
Redaccion y/o por autores expertos designados por éste. En
base a esta revision el Comité de Redaccion se reserva el
derecho de rechazar aquellos originales que no juzgue apropia-
dos, asi como proponer modificaciones de los mismos cuando
lo juzgue necesario. En caso de aceptacion el autor firmante
en primer lugar recibira una prueba impresa del articulo para
su correccion, que debera devolver, una vez revisada, al
Redactor Jefe en el periodo de siete dias.

Una vez publicado el articulo se enviara al autor firmante en
primer lugar 10 separatas del mismo libres de todo gasto.
Para recibir un nimero superior se requiere un acuerdo previo
con el Jefe de Redaccion.

(1) Para una mayor informacion el Comité de Redaccion acon-
seja consultar los: "Requisitos de uniformidad para manuscritos
presentados a revistas biomédicas" Med Clin (Bar) 1997; 109:
756-763.
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