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1. RESUMEN

1.1 Introduccién
Las lesiones erosivas y ulcerativas en la mucosa oral, como la Ulcera Recurrente
Oral (URO), el Liquen Plano Oral (LPO), la Lesion Liguenoide (LL), el Pénfigo Vulgar
(PV) y el Penfigoide de Membranas Mucosas (PMM), son enfermedades
inflamatorias crénicas que implican la pérdida de continuidad de la mucosa. El
tratamiento de primera linea son los corticoides en sus distintas presentaciones,
pero su uso prolongado puede causar efectos secundarios y resistencia. Por ello, la
terapia con laser de baja potencia (LBP) se presenta como una alternativa
prometedora, mostrando resultados positivos en la disminucion del dolor y la
reparacion de los tejidos. El proposito del estudio es demostrar la eficacia del LBP
como tratamiento coadyuvante en el manejo del dolor y la reparacion de lesiones
erosivas y/o ulcerativas orales.

1.2 Materiales y métodos
Se realiz6 un estudio observacional con dos grupos: un grupo estudio (GE) tratados
con LBP y un grupo control (GC) no tratados con LBP. La busqueda incluyé a
pacientes con diagnostico de URO, LPO, LL, PV o PMM tratados en la Clinica de
Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile entre los
afios 2008 y 2023. Se evalud la intensidad del dolor en el GE y el tiempo de
reparacion de las lesiones en ambos grupos. Se utilizaron las pruebas de t-test, chi-
cuadrado (x?) y Mann-Whitney, considerando p<0.05 como significativo.

1.3 Resultados
Se incluyeron 46 pacientes con diagnostico de URO, LPO y PMM, conformando
cada grupo con 23 pacientes. Las URO fueron las lesiones mas frecuentes en el
GE, mientras que en el GC predomind el LPO. El dolor disminuy6 significativamente
en el GE a lo largo de 4 semanas. Los pacientes del GE mostraron un tiempo de
reparacion de lesiones mas rapido comparado al GC, aunque hubo mas pacientes
gue repararon las lesiones en el GC.

1.4 Conclusiones
El estudio actual indica que el LBP parece reducir el dolor y reparar las lesiones, lo
gue sugiere que podria ser una opcion complementaria valiosa para mejorar la

calidad de vida de los pacientes.
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2. MARCO TEORICO.

La cavidad oral anatdmicamente esta limitada hacia anterior por los labios; hacia
posterior por el istmo de las fauces y tonsilas, separandola de la orofaringe; el techo
esta delimitado por el paladar, el cual lo separa de la cavidad nasal; el piso
corresponde al musculo milohioideo cubierto por una membrana mucosa y que esta
ocupada en su mayor parte por la lengua; y las paredes laterales estan definidas
por las mejillas y la regién retromolar. A nivel funcional, la cavidad oral es importante
para la ingesta y masticacion de los alimentos, ademas estéa implicada en la fonética,
la ventilacion (Schmidt, 2022).

2.1 Mucosa oral

La mucosa oral es un tejido especializado que recubre la cavidad oral, disefiado
contra la proteccion de infecciones e injurias. Esta compuesta por un epitelio plano
estratificado no queratinizado, exceptuando el paladar y las encias donde si hay
gueratina necesaria para la masticacion. Bajo este se encuentra una capa de tejido
fibrocolagenoso denominado lamina propia. En un plano méas profundo esta la capa
de tejido conectivo irregular denso llamado submucosa (Sheldahl, 2020).

Existen tres diferentes tipos de mucosas de acuerdo con su funcién: la mucosa de
revestimiento, mucosa masticatoria y mucosa especializada. La mucosa de
revestimiento es aquella que se encuentra en la mayoria de la superficie de la
cavidad oral. Cubre el piso de boca, cara ventral de lengua, fondo de vestibulo, cara
interna de mejillas, cara interna del labio y paladar blando. No esta involucrado
significativamente en la masticacién y, por lo tanto, tiene un desgaste minimo, por
esto que su epitelio es no queratinizado. Pueden tener mayores niveles de fibras
elasticas dentro de la lamina propia lo que la hace mas flexible. Debido a que el
revestimiento de la mucosa no obtiene tanta friccion y abrasién, tiene visibles
papilas dérmicas pequefias o casi nulas y clavijas rete entre el epitelio y las capas
de tejido conectivo (Jolly, 2018; Schmidt, 2022; Sheldahl, 2020). La mucosa
masticatoria reviste la encia (libre, adherida e interdental) y el paladar duro. Debido
a la alta carga mecanica por su involucracion directa en la masticacion, el epitelio

es moderadamente grueso Yy queratinizado, con numerosas papilas largas que
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proporcionan una unién robusta a una lamina propia gruesa (Jolly, 2018; Schmidt,
2022). La mucosa especializada cubre la cara dorsal de la lengua y esta compuesta
por células epiteliales modificadas que son sostenidas por células epiteliales
circundantes, formando un poro gustativo donde se abren a la cavidad oral. Estas
papilas son las responsables de la sensacion gustativa y ademas contribuyen a la
deteccion de propiedades mecanicas como la presién (Jolly, 2018; Schmidt, 2022).

2.2 Lesiones elementales de la mucosa oral

Ante un proceso patolégico, generalmente la mucosa oral reacciona y se manifiesta
como alteraciones morfologicas tisulares, siendo clasificadas como lesiones
elementales. Este tipo de lesiones son capaces de caracterizar a las enfermedades
mucocutaneas que se produce como consecuencia de agresiones por agentes
externos o por la manifestacion de una enfermedad sistémica (Rodriguez y cols.,
2014).

Las lesiones elementales corresponden a caracteristicas clinicas que pueden
presentar cambios en la forma, tamafo, consistencia, color, superficie, textura y
contenido de la mucosa oral. Son de gran ayuda para el adecuado diagndstico y
oportuno plan de tratamiento de una patologia.

Existen diversos tipos de lesiones elementales, dentro de ellas se mencionan:
macula, papula, placa, nédulo, tumor, vesicula, ampolla, quiste, erosion, ulcera,

fisura, vegetacion, estrias, entre otras.

2.3 Lesiones erosivas y ulcerativas de la mucosa oral

Las lesiones erosivas y ulcerativas en la mucosa oral corresponden a diversas
alteraciones de distintas etiologias con lesiones elementales similares, destacando
la importancia en realizar un buen diagnéstico diferencial para obtener el mejor
manejo terapéutico posible.

Las lesiones erosivas corresponden a una pérdida de continuidad de la mucosa,
gue se observa clinicamente como un desgarro superficial en el epitelio y no expone
el tejido conectivo subyacente. Por otra parte, la Ulcera es una lesién con pérdida
de continuidad de la mucosa que se manifiesta por la pérdida del epitelio y la

exposicion del tejido conectivo. Clinicamente se ve como una zona rodeada por un
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anillo eritematoso con exudado en la parte central (Buenahora Tobar, 2014; Lanza
Martino & Pérez Caffarena, 2015).

Estas lesiones, en su mayoria, tienden a producir dolor. El dolor es la causa mas
frecuente de consulta médica y odontolégica a nivel general. La Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor define al dolor como “una experiencia
sensitiva y emocional desagradable asociada o similar a la asociada con dafio tisular
real o potencial’. La percepcion del dolor es personal y subjetiva que esta
influenciada en diversos grados por factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales
(Rajay cols., 2020).

Las lesiones erosivas y ulcerativas tienden a conformar clinicamente diversas
patologias bucales, dentro de las cuales estan las Ulceras traumaticas, Ulceras
recurrentes orales o estomatitis aftosa recurrente, infecciones del tipo virales y
bacterianas, liguen plano, Ulceras asociadas a la ingesta de farmacos, penfigoide
mucoso, pénfigo vulgar, gingivitis descamativa, neutropenia, eritema multiforme,
entre otros (Bascones-Martinez y cols., 2005). En el presente trabajo, se incluiran
en la busqueda cinco de estas patologias, que comparten un curso clinico crénico
y tratamiento similar: la Glcera recurrente oral (URO), el liquen plano oral (LPO), la
lesion liquenoide (LL), el pénfigo vulgar (PV) y el penfigoide de membranas mucosas
(PMM).

2.4 Ulcera Recurrente Oral

La ulcera recurrente oral (URO) es una afeccién inflamatoria cronica comun de la
mucosa oral, que se caracteriza por presentar Ulceras (aftas) recurrentes, redondas
u ovoides, con margenes definidos, bordes eritematosos y de fondo
pseudomembranoso amarillo-grisaceo, en su mayoria dolorosas durante los
primeros 4 o 5 dias (Giannetti y cols., 2018; Jurge y cols., 2006; Scully & Porter,
2008; Toche P. y cols., 2007).

Su prevalencia en la poblacion general varia entre el 5-25%, dependiendo del origen
de los grupos y poblaciones examinados, asi como del disefio y la metodologia de
los estudios (Conejero del Mazo y cols., 2023; Jurge y cols., 2006).

La etiopatogenia hasta el momento es desconocida (Conejero del Mazo y cols.,

2023), sin embargo, se encuentran multiples factores desencadenantes implicados
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en la respuesta inflamatoria, tales como factores genéticos, inmunolégicos,
traumaticos, infecciones virales y bacterianas, alérgicos, alteraciones en la
microbiota oral, deficiencia de vitaminas y microelementos, factores hormonales,
factores emocionales, estrés y farmacos (Conejero del Mazo y cols., 2023).

La manifestacion clinica de esta enfermedad comienza como una macula
eritematosa que adquiere un halo central blanquecino, lo que genera una Ulcera
redondeada u ovalada, bien delimitada, poco profunda cubierta por una
pseudomembrana fibrinosa de color gris-amarillento y un halo eritematoso
inflamatorio prominente. Generalmente, las Ulceras se desarrollan en la mucosa oral
no queratinizada, siendo la mucosa yugal y labial los sitios mas frecuentes. Estas a
su vez se clasifican como aftas menores, mayores y herpetiformes. Ademas, los
episodios de Ulceras pueden reaparecer entre intervalos de dias y/o meses
(Conejero del Mazo y cols., 2023). Por lo general suelen ser muy dolorosas,
aumentando su intensidad en contacto con alimentos calientes o &cidos. Su
presencia puede dificultar el habla, la masticacion y la deglucion (Conejero del Mazo
y cols., 2023; Riera Matute & Riera Alonso, 2011). El diagnéstico de esta patologia
estd dado por la historia clinica y la exploracion fisica, esta ultima dada por la
morfologia tipica, su recurrencia y localizacion, por lo que generalmente la biopsia
no esta indicada. Ahora bien, se debe prestar atencion y descartar alguna causa
sistémica ante la aparicion primaria de Ulceras, sobre todo en personas adultas
(Pastore y cols., 2004; Sanchez-Bernal y cols., 2020; Suarez-Diaz y cols., 2020).
Actualmente no existe un tratamiento curativo, ni guias terapéuticas o tratamientos
estandarizados para la URO, por lo que los objetivos terapéuticos seran el alivio del
dolor, la reduccion del tiempo para la curaciéon de las Ulceras y conseguir disminuir
la frecuencia y gravedad de los episodios (Brocklehurst y cols., 2012; Conejero del
Mazo y cols., 2023). Por lo general, en pacientes con episodios aislados de Ulceras
orales se emplea medicacion tépica, la cual contribuird en ayudar a mejorar el dolor
y conseguir que la lesién cure en un menor tiempo (Jennifer Taylor y cols., 2013).
Por otra parte, el tratamiento sistémico se reserva a los pacientes que sufren brotes
repetidos en el tiempo, un cuadro clinico grave o dolor intenso que no responden a
los tratamientos topicos. En estos casos, la finalidad del tratamiento también es

intentar espaciar los brotes (Brocklehurst y cols., 2012; Cui y cols., 2016). Para los



14

tratamientos tépicos se utilizan glucocorticoides topicos como por ejemplo (p. €e.)
clobetasol, dexametasona; anestésicos topicos, p. e. lidocaina, benzocaina;
antisépticos tdpicos, p. e. triclosan, clorhexidina; antiinflamatorios, p. e. amlexanox;
bencidamina; antibibticos topicos, p. e. tetraciclinas (doxiciclina y minociclina);
suspensién de sucralfato; acido hialurénico; y otros como diclofenaco, gel de acido
hialurénico, medicina tradicional china, aceite de semillas de calabaza, camomila,
curcuma, terapia fotobiomoduladora, entre otros (Belenguer-Guallar y cols., 2014;
Brocklehurst y cols., 2012; Conejero del Mazo y cols., 2023; Descroix y cols., 2011;
Sharma y cols., 2018; Soylu Ozler y cols., 2014; Volkov y cols., 2009). Ademas, los
tratamientos topicos se pueden combinar entre ellos, potenciando los efectos que
tienen en la monoterapia. Por otra parte, para el tratamiento sistémico se suele
administrar corticoides sistémicos tales como prednisona, antiinflamatorios e
inmunomoduladores, como p. e. talidomida, colchicina; antibiéticos p. e. penicilina,
doxiciclina; y otros tratamientos farmacoldgicos y sustancias homeopaticas
(Belenguer-Guallar y cols., 2014; Conejero del Mazo y cols., 2023). Ademas, en
conjunto de la terapia farmacoldgica, se debe implementar medidas de prevencion
generales: adecuada higiene bucal, alimentacion saludable sin restricciones, evitar
el uso de pastas dentales que contengan como ingrediente lauril sulfato de sodio,
suplementos dietéticos para descartar déficits nutricionales (Brocklehurst y cols.,
2012).

2.5 Liquen Plano Oral
El liquen plano es una enfermedad inflamatoria cronica no infecciosa que se da en
piel y membranas mucosas (Odell y cols., 2002). La principal zona afectada es la
piel, seguida de la cavidad oral y la mucosa genital, sin embargo, esta enfermedad
puede afectar a cualquier mucosa de epitelio escamoso (Jajam Maturana &
Niklander Ebensperger, 2022). La enfermedad que afecta a la mucosa oral se
denomina liquen plano oral (LPO), afectando con mayor frecuencia la mucosa yugal,
seguida de la lengua, encia adherida y piso de boca, observandose generalmente
de forma bilateral y simétrica (Jajam Maturana & Niklander Ebensperger, 2022). La

prevalencia global reportada para el LPO es del 1.01% de la poblacién, aumentando
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significa y progresivamente desde los 40 afios en adelante (Gonzalez-Moles y cols.,
2021).

Clinicamente puede clasificarse en seis tipos de lesiones (Chiang y cols., 2018;
Jajam Maturana & Niklander Ebensperger, 2022; Mollaoglu, 2000): reticular,
papular, en placa, atrofico, erosivo/ulcerativo y vesiculo/bullosas, las que pueden
presentarse de forma simultdnea y multifocal. Con el transcurso del tiempo las
lesiones pueden sufrir periodos de exacerbacién o remision, cambios en su
morfologia y en su color (Jajam Maturana & Niklander Ebensperger, 2022). Su
sintomatologia ha sido descrita como variable, pudiendo ser totalmente
asintomatico, o presentar un leve ardor al comer hasta un dolor que imposibilita la
ingesta de alimentos, el habla y otras actividades diarias, impactando
negativamente en la calidad de vida (Jajam Maturana & Niklander Ebensperger,
2022). Independientemente de su forma clinica, en la mayoria de los pacientes se
observan estrias blanquecinas intraorales que tienden a interceptarse (estrias de
Wickham) y que generalmente se asocian a un fondo eritematoso de intensidad
variable (Jajam Maturana & Niklander Ebensperger, 2022).

La etiologia del LP aun es desconocida, sin embargo, en la literatura se describen
diversos factores que pudiesen tener un rol en su etiopatogenia: la ansiedad,
depresion y estrés que alterarian la respuesta inmune, lo cual podria ser una
explicacion para las manifestaciones clinicas del LPO; las deficiencias de hierro,
siendo la administracion de suplementos vitaminicos una mejoria en los signos y
sintomas del LPO; y la autoinmunidad, uno de los factores mas aceptados por la
evidencia, causando la desregulacion en la respuesta inmunoldgica y una reaccion
contra los propios antigenos epiteliales (Jajam Maturana & Niklander Ebensperger,
2022). Ademas, diversos estudios han demostrado que esta enfermedad puede
estar asociado a un potencial de malignizacién hacia carcinomas, por lo que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha clasificado el LPO como un desorden
potencialmente maligno oral (EI-Naggar y cols., 2017; Pindborg y cols., 1997).
Respecto a su patogenia, esta es una reaccién inmunoldgica tipo | mediada por
células (Linfocitos T CD4+ y CD8+) ante cambios antigénicos en la piel y mucosas

(Jajam Maturana & Niklander Ebensperger, 2022).
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Las caracteristicas histopatologicas del LPO varian levemente entre los distintos
tipos clinicos existentes. Usualmente hay presencia de ortoqueratosis o
hiperparagueratosis con engrosamiento de la capa de células espinosas
(acantosis), presencia de degradacion por licuefaccion de la capa basal del epitelio
y un infiltrado subepitelial denso predominantemente linfocitico en forma de banda
en el tejido conectivo subyacente, que puede transgredir la membrana basal.
Ademas, se pueden observar dispersos dentro del epitelio y el tejido conectivo
superficial cuerpos de Civatte, que corresponden a células epiteliales aisladas,
encogidas con citoplasma eosindfilo y fragmentos nucleares picnéticos (Dudhia y
cols., 2015; Gonzalez-Moles y cols., 2008).

Dada su compleja etiologia, el objetivo terapéutico para tratar el LPO es el control
de los episodios lo méas atenuados posible y disminuir los sintomas (Jajam Maturana
& Niklander Ebensperger, 2022). En el caso de aquellas lesiones asintomaticas, no
requieren tratamiento farmacoldgico, pero si deben ser controladas periddicamente
por su potencial de malignizacion. Se han evaluado multiples alternativas
terapéuticas para el LPO, sin embargo, la evidencia es insuficiente para establecer
un tratamiento definitivo y especifico. El uso de corticoides topicos es considerado
el tratamiento de primera eleccion, recomendando comenzar con corticoides de
mediana intensidad (p. e., fluticasona) e ir escalando a medida que el caso lo
requiera hasta llegar a las formas mas potentes (p. e., betametasona, clobetasol).
De todas formas, la combinacion de uno o mas corticoides en distintas
presentaciones tépicas es de gran utilidad ante la presencia de multiples lesiones.
En caso de que la extensién o severidad de las lesiones de la terapia topica no haya
logrado el efecto esperado, se aconseja el uso de inmunomoduladores topicos
(ciclosporina o tacrolimus) o bien corticoides sistémicos (p. e. prednisona) (Jajam
Maturana & Niklander Ebensperger, 2022). También se han implementado otras
terapias no farmacoldgicas como fotoquimioterapia con luz ultravioleta, terapia
fotodinamica o terapia con laser (Rotaru y cols., 2020).

Aparte de los tratamientos farmacoldgicos, se recomienda eliminar o reducir
aquellos factores irritantes presentes en la cavidad oral, tales como prétesis

desajustadas, restauraciones irregulares, resolucion de las lesiones mucosas, el
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control del habito tabdquico y consumo de alcohol y el mantenimiento de una buena
higiene oral (Jajam Maturana & Niklander Ebensperger, 2022).

2.6 Lesion Liquenoide

La lesion liquenoide (LL) oral posee caracteristicas similares tanto clinica como

histolégicamente al LPO, sin embargo, las LL poseen escenarios clinicos

identificables:
(1) Reaccidn liquenoide oral de contacto, dada como el resultado de una
estomatitis alérgica de contacto (hipersensibilidad mediada por la inmunidad
tardia). Estas lesiones se observan en relacién topografica directa con los
materiales de restauracion dental, como la amalgama que contiene mercurio.
El contacto de la mucosa oral con este tipo de materiales de restauracion
dental parece ser capaz de inducir una respuesta de hipersensibilidad
inmune que resulta en el dafio de los queratinocitos epiteliales basales. Sin
embargo, con la eliminacién y sustitucion del agente causal, la mayoria de
estos casos se resuelven en meses. Su histopatologia coincide con la de
LPO, pero puede incluir la formacion de foliculos linfoides compuestos
principalmente de células plasmaticas y neutrofilos (Dudhia y cols., 2015;
Mdiller, 2017).
(2) Reaccion liquenoide oral inducida por medicamentos, en las que las
lesiones orales y/o cutaneas surgen en asociacion temporal con la toma de
ciertos medicamentos, siendo los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
los mas comunes reportados. Su histopatologia se caracteriza por ser similar
al LPO, pudiendo tener una mayor cantidad de queratinocitos apoptoticos.
Ademas, la inflamacién puede ser mas difusa y contener células plasmaticas
y eosinodfilos. A menudo se observa inflamacioén crénica perivascular (Dudhia
y cols., 2015; Mdller, 2017).
(3) Lesiones liquenoides orales de la enfermedad de injerto contra el huésped
(EICH), ya sea por una fase tipo aguda o cronica. Clinicamente, las
manifestaciones orales de esta enfermedad son muy similares con las

caracteristicas del LPO, ademas se ha estudiado, que al igual que el LPO,
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este tipo de lesiones en pacientes con esta enfermedad tienen un potencial
de transformacion maligna. Histopatolégicamente ademas de las
caracteristicas similares con el LPO, incluye degeneracion de células basales
y cuerpos coloides, y el infiltrado inflamatorio crénico en ocasiones suele ser
escaso y mixto (Muller, 2017).
Clinicamente, todos los tipos de LL pueden presentarse con caracteristicas clinicas
variables que incluyen placas y estrias reticulares blancas asintomaticas hasta
lesiones eritematosas, erosionadas o ulceradas dolorosas (Al-Hashimi y cols.,
2007).
Las terapias locales se basan en corticoides topicos, sin embargo, dado que la EICH
a menudo involucra multiples 6rganos o sistemas, el tratamiento de sus lesiones
orales suele ser parte del manejo sistémico de manera integral. Dado esto, es
importante mantener la vigilancia de las infecciones oportunistas que se puedan
presentar en la cavidad oral (Al-Hashimi y cols., 2007; Schmidt-westhausen, 2011).
Por otra parte, al igual que en LPO, también se han implementado otras terapias no
farmacoldgicas como fotoquimioterapia con luz ultravioleta, terapia fotodinamica o

terapia con laser (Rotaru y cols., 2020).

2.7 Pénfigo Vulgar

El pénfigo vulgar (PV) es una enfermedad autoinmune, poco frecuente, que afecta
el epitelio escamoso estratificado, provocando vesiculas o ampollas en la piel y/o
mucosas por la accidén de autoanticuerpos contra proteinas especificas localizadas
en las uniones de las células epiteliales (Odell y cols., 2002). Afecta tanto a hombres
como a mujeres, sin distincion de sexo, entre los 40 y 60 afios (Chiapa & Becker,
2007). El diagnéstico es en base a los hallazgos clinicos, histopatolégicos y pruebas
de inmunofluorescencia directa o indirecta, ademas, se ha implementado
recientemente la determinacién de los autoanticuerpos por ELISA o inmunoblot e
inmunoprecipitacion (Barrera Arango y cols., 2023).

Aproximadamente, solo el 5% de personas con PV presentan lesiones orales
(Carvajal y cols., 2019). Esta enfermedad presenta un componente genético

bastante potente, sin embargo, se desconoce su factor desencadenante, aunque en
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casos aislados de PV se ha identificado como la dieta o medicamentos (Scully &
Mignogna, 2008).

En la mucosa oral, se observa clinicamente como erosiones y Ulceras superficiales,
facilmente sangrantes, de curso cronico. Las ampollas, que rapidamente pueden
provocar erosiones y Ulceras cronicas, se aprecian principalmente en la mucosa
yugal, paladar, cara ventral de la lengua y labios. En pacientes con casos mas
avanzados, se puede encontrar una gingivitis descamativa o erosiva grave (Scully
& Mignogna, 2008).

La histopatologia de la PV se presenta como la acantélisis suprabasal con retencién
de queratinocitos basales a lo largo de la membrana basal. Las pruebas de
inmunofluorescencia directa son positivas para inmunoglobulina G (IgG), mientras
gue las pruebas de inmunofluorescencia indirecta son positivas para los anticuerpos
circulantes de IgG (Carey & Setterfield, 2019; Chiapa & Becker, 2007; Malik y cols.,
2021).

El tratamiento de esta enfermedad tiene como objetivo inicial su control rapido, para
luego consolidar el control y mantenerlo hasta que sea posible reducirla
gradualmente. Aproximadamente la mitad de los pacientes en tratamiento logran
una remision completa y duradera después de aproximadamente 5 afios (Scully &
Mignogna, 2008). El manejo como primera linea es la terapia con corticoides, que
ha supuesto una disminucion drastica en las tasas de mortalidad de estos pacientes.
Para el manejo de las lesiones orales se recomienda el uso de corticoides
sistémicos como prednisona, y asi evitar exacerbaciones de la enfermedad (Scully
& Mignogna, 2008). Sin embargo, producto a la aparicion de efectos secundarios
asociados al tiempo prolongado de consumo de corticoides, se ha utilizado terapias
coadyuvantes, como laser terapéutico, agentes inmunosupresores (azatioprina,
ciclofosfamida, metotrexato, ciclosporina), inhibidores de la sintesis de la purina
(mofetil micofenolato) o tacrolimus (Bascones-Martinez y cols., 2005; Mufioz-
Corcuera y cols., 2009; Neville y cols., 2002; Odell y cols., 2002).

2.8 Penfigoide de las Membranas Mucosas
El penfigoide de las membranas mucosas (PMM) representa un grupo de

enfermedades autoinmunitarias inflamatorias cronicas. Afecta predominantemente
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a las membranas mucosas y se caracteriza por la formacién de ampollas
subepiteliales debido a la accion de autoanticuerpos dirigidos a las moléculas
estructurales en la zona de la membrana basal (Alrashdan & Kamaguchi, 2022). La
etiopatogenia de PMM es desconocida, sin embargo, se ha descrito una asociacion
de dominio predominantemente genético como parte del proceso de la enfermedad.
Las lesiones pueden afectar con mayor frecuencia la mucosa oral, seguida de la
mucosa ocular, piel mucosa genital, mucosa anal, faringe, eséfago y laringe. En la
cavidad oral, las lesiones ocurren con mayor frecuencia en mucosa gingival y yugal,
y en menor frecuencia el paladar, lengua y labio inferior (Alrashdan & Kamaguchi,
2022; Santi y cols., 2019; J. Taylor y cols., 2015).

La histopatologia muestra una division entre el epitelio superficial y el tejido
conectivo subyacente en la region de la membrana basal, con un infiltrado
inflamatorio mixto que contiene linfocitos, células plasmaticas y posiblemente
eosindfilos. La prueba de inmunofluorescencia directa es positiva para IgG, IgA, IgM
0 C3 en la zona de la membrana basal (Carey & Setterfield, 2019; Mduller, 2017;
Parashar, 2011).

El tratamiento de esta enfermedad varia en funcion de la extension, la gravedad y
la localizacion de las lesiones. A los pacientes de alto riesgo o que sean de rapida
0 extensa propagacion, como tratamiento de primera linea se prefieren los
corticoides sistémicos, como prednisona. Otros farmacos que se incluyen para estos
pacientes son los antibiéticos incluyendo dapsona y tetraciclina, inmunosupresores
como ciclofosfamida y micofenolato mofetilo, e inmunoglobulinas intravenosas
(Alrashdan & Kamaguchi, 2022; Buonavoglia y cols., 2019). Para los pacientes de
bajo riesgo se suele preferir la aplicacion de corticoides topicos en forma de pomada
0 colutorios (p. e. propionato de clobetasol o aceténido de fluocinolona), y otras
terapias utilizadas como el tacrolimus, rituximab, talidomida (Bascones-Martinez y
cols., 2005; Mufioz-Corcuera y cols., 2009; Neville y cols., 2002; Odell y cols., 2002).
Ademas, se han descrito estrategias no farmacoldgicas, como el manejo quirdrgico

y el tratamiento con laser (Xu y cols., 2013).
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2.9 Tratamientos convencionales de las lesiones erosivas/ulcerativas
Las cinco patologias mencionadas previamente no presentan mecanismos
etiopatogénicos establecidos y carecen de protocolos de tratamiento definitivos. Sin
embargo, debido a la existencia de alteraciones inmunoldgicas, generalmente se
incluyen tratamientos farmacol6gicos con corticosteroides para modular la
respuesta inflamatoria. Estos farmacos, conocidos por sus propiedades
antiinflamatorias e inmunosupresoras, representan el manejo de primera linea para
la mayoria de las enfermedades mencionadas, que son de curso cronico e
inflamatorio y se desarrollan a nivel oral. Su objetivo es reducir la sintomatologia,
disminuir la inflamacion y, con ello, el tamafio y la duracion de las lesiones, ademas
de aumentar los periodos intercriticos y evitar brotes y recurrencias (Llamas
Martinez y cols., 2003). Sin embargo, el uso prolongado de corticoides puede
resultar complejo debido a la cronicidad de estos procesos y a la amplia variedad
de efectos adversos que pueden causar. Ademas, esta complejidad se ve
aumentada por la falta de pautas de aplicacion establecidas, asi como por la
variabilidad en la dosis y el tiempo de administracion, que dependen del cuadro
clinico, la susceptibilidad individual y el momento evolutivo de la enfermedad. Los
efectos adversos asociados a los corticoides sistémicos pueden afectar varios
sistemas del cuerpo. A nivel endocrino, pueden causar aumento de la glicemia,
dislipidemia, aumento de peso por retencion de liquido, caracteristicas del sindrome
de Cushing, supresion del crecimiento y supresion adrenal. En el sistema
gastrointestinal, pueden provocar gastritis, formacion de Ulceras pépticas,
hemorragias gastrointestinales, perforacion visceral, esteatosis hepatica (higado
graso) y pancreatitis. Los efectos neuropsiquiatricos incluyen cambios de humor
como depresion, euforia, labilidad emocional, irritabilidad, acatisia y ansiedad;
deterioro cognitivo con déficit de atencién, concentracibn y memoria; y mas
severamente, psicosis, demencia y delirio. En el sistema musculoesquelético,
pueden causar osteoporosis, osteonecrosis Yy miopatia. Los efectos
cardiovasculares incluyen hipertension, enfermedad coronaria, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca e incluso muerte subita. Dermatolégicamente,
pueden causar dermatoporosis; a nivel ocular, cataratas y glaucoma; y en el sistema

inmunoldgico, supresion de la inmunidad mediada por células, predisponiendo a
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infecciones intracelulares. Estos efectos adversos se reportan generalmente en
pacientes que toman glucocorticoides por mas de 60 dias (Oray y cols., 2016). Por
otro lado, los corticosteroides tépicos causan muchos menos efectos secundarios a
largo plazo. A nivel oral, el efecto adverso mas comun del uso prolongado de
corticosteroides es el riesgo de desarrollar candidiasis pseudomembranosa aguda
(Belenguer-Guallar y cols., 2014; Gonzélez-Moles, 2010), y se ha reportado en
menor medida sensacién de ardor, hormigueo y trastornos gastrointestinales (Wu y
cols., 2010; Yoke y cols., 2006).

Debido a lo anterior, se han investigado y propuesto distintas modalidades de
tratamiento con el fin de disminuir la exposicion a largo plazo a los corticosteroides,
y buscar tratamientos que controlen eficazmente los signos y sintomas sin causar

efectos adversos o minimizandolos al maximo.

2.10 Uso del laser en odontologia
El laser, acronimo de "Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation"
(amplificacion de luz por emision estimulada de radiacion), es un dispositivo que
emite luz a través de un proceso de amplificacion Optica basado en la emision
estimulada de radiacion electromagnética (Gupta y cols., 2020). Sus principales
caracteristicas que lo distinguen de la luz comun son la monocromaticidad, lo que
significa que la onda de luz generada es de un color especifico, y la coherencia, que
asegura que cada onda sea idéntica en tamafo fisico y forma a lo largo de su eje,
produciendo un haz de luz bien definido (Coluzzi, 2023). Un laser dental consta
principalmente de un medio activo, un mecanismo de bombeo y un resonador,
ademas, de un sistema de refrigeracion, control y suministro de energia. El medio
activo es el material estimulado para emitir energia, determinando asi el tipo de
laser (Coluzzi, 2023), por ejemplo, el laser He-Ne (Helio-Nedn).
Los laseres utilizados en medicina y odontologia pueden clasificarse segun su
intensidad y las aplicaciones especificas para las cuales se emplean:
e Laser de alta potencia o quirdrgicos: Emiten luz con una potencia elevada
gque generan calor, capaces de cortar, vaporizar o coagular tejidos, lo que los
hace adecuados para una variedad de procedimientos quirdrgicos y

terapéuticos (Philipp y cols., 1995).
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e La&ser de baja potencia o terapéuticos: No generan calor suficiente para cortar
0 coagular, pero inducen respuestas biologicas a nivel celular mediante
fotobiomodulacion reduciendo el dolor, la inflamacion y acelerando la
cicatrizacion de heridas (Asnaashari & Safavi, 2013; Oltra-Arimon y cols.,
2004; Rathod y cols., 2022).
En las ultimas décadas, el uso de los LBP ha sido ampliamente utilizado para
diversos procedimientos odontolégicos debido a su precision, capacidad para
reducir el dolor y la necesidad de anestesia. Entre sus aplicaciones se destacan el
tratamiento y prevencion de caries, blanqueamiento dental, manejo de la
sensibilidad dental, propdsitos diagndésticos, modulacion del crecimiento celular y la
regeneracion de tejidos, cicatrizacion de heridas, terapia fotodinamica de
malignidades y fotobioestimulacion de lesiones orales en tejidos blandos (Luke y
cols., 2019).

2.11 Laser de baja potencia
La terapia de fotobiomodulacion es la aplicacion dirigida de luz con fines
terapéuticos a una baja intensidad que no causa dafio a las proteinas estructurales.
Puede utilizar laser o una fuente de luz de espectro mas amplio, como un diodo
emisor de luz (LED) (Cronshaw & Mylona, 2023). La terapia con laser de baja
potencia (LBP) en general emplea laseres de diodo, donde el semiconductor de
estado sélido, como el arseniuro de galio (GaAs), aluminio (Al) y a veces indio (In),
actia como el medio activo (Coluzzi, 2023). Por otro lado, también estéa el laser He-
Ne que utiliza un medio activo gaseoso de helio y nedn. Entre los tipos mas
conocidos de laseres, se encuentran el de GaAs (longitud de onda
aproximadamente de 904 nm), el de GaAlAs (longitud de onda aproximadamente
de 830 nm) y el de He-Ne (longitud de onda aproximadamente de 632,8 nm), este
ultimo dentro del espectro visible, concretamente el rojo (Coluzzi, 2023). Estos
laseres operan en el espectro electromagnético desde el rojo visible hasta el
infrarrojo casi visible, con longitudes de onda entre 630 y 980 nm y potencias de
salida tipicas entre 50 y 500 mW (Tunér y cols., 2016). La terapia con LBP ofrece
diversos beneficios, como la promocion de la curacion de tejidos mediante la

estimulacion celular y la regeneracion tisular, acelerando la cicatrizacion de heridas
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y lesiones (Lutfallah y cols., 2023), la reduccion del edema y la inflamacion (Tamy
cols., 2020), y el alivio del dolor al modular las vias nerviosas y reducir la liberacién
de sustancias proinflamatorias (Cotler y cols., 2015).

La terapia con LBP involucra un mecanismo de accion complejo que aln no se
comprende completamente, pero se cree que involucra una serie de eventos
moleculares y celulares (De Freitas & Hamblin, 2016). El receptor principal del LBP
es la mitocondria celular, que absorbe fotones emitidos por el laser a través de
cromoforos especificos como la enzima citocromo ¢ oxidasa. Esto activa vias de
sefializacion que pueden desencadenar la produccion de ATP y la activacion de
especies reactivas de oxigeno como el superéxido y el peroxido de hidrégeno,
actuando como segundos mensajeros en las vias de sefalizacion celular. A su vez,
esto influye en la modulacion de la expresion genética, regulando la produccion de
proteinas clave para la reparacion de tejidos (como factores de crecimiento,
colageno y enzimas antioxidantes), la gestion de la inflamacion (como citocinas pro
y antiinflamatorias) y la proliferacion celular (como factores de transcripcion y
proteinas de sefializacion) (De Freitas & Hamblin, 2016).

Desde el punto de vista fisiologico, la terapia de LBP puede mejorar la
microcirculacion, reducir la inflamacion al inhibir la liberacion de mediadores
inflamatorios y promover la resolucion de la inflamacién, proporcionar analgesia al
modular la transmision del dolor a través de los nervios, y estimular la reparacion de
tejidos mediante la aceleracion de la cicatrizacion de heridas, la regeneracién de
tejidos y la formacion de hueso, todo gracias a la activacion de vias de sefializacion
celular por la luz (De Freitas & Hamblin, 2016).

Esta terapia tiene la ventaja de ser minimamente invasiva, segura, no téxica y no
se ha asociado con efectos adversos (Sobral y cols., 2021). Segun la ley de Arndt-
Schulz, la ventana terapéutica para las dosis de energia en cada punto de aplicacién
debe ser entre 0,01 y 10 J/cm? para estimular la reparacion y obtener los efectos
positivos del laser. Por el contrario, dosis mas altas (>10 J/cm?) puede inducir un
estado de inhibicién de la respuesta fisiolégica celular, lo que impediria obtener el

beneficio terapéutico deseado (Tunér y cols., 2016).
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2.12 LBP y patologia oral

Segun lo descrito en la literatura, el LBP ha demostrado una respuesta favorable
frente a las lesiones de mucosa oral mencionadas anteriormente. En LPO, se ha
mostrado su eficacia y puede utilizarse en situaciones donde las terapias
convencionales no son efectivas o resultan demasiado invasivas para el paciente
(Del Vecchio y cols., 2021; Hoseinpour Jajarm y cols., 2018; Jajarm y cols., 2011;
Nammour y cols., 2021). En URO se ha descrito su efectividad para aliviar el dolor
y mejorar la reparacion (Amorim dos Santos y cols., 2020; Lalabonova & Daskalov,
2014); ademas, se ha observado que la administracion de dosis de 4 - 6 J sobre la
lesion puede acortar el tiempo de cicatrizacion de las Ulceras aftosas y reducir el
dolor inmediato (Tunér y cols., 2016). En estudios sobre PMM también se sugiere
gue el LBP garantiza un notable efecto analgésico (Cafaro y cols., 2012). Sin
embargo, debido al alto riesgo de sesgo y limitada cantidad de ensayos clinicos, la
evidencia indica que, aunque la terapia con LBP parece ser segura, aun no se ha
establecido definitivamente como una alternativa de tratamiento independiente.

Los antecedentes en la literatura han destacado los beneficios del LBP en el manejo
de lesiones erosivas y ulcerativas. No obstante, hasta la fecha no se ha demostrado
gue la terapia con LBP pueda reemplazar las terapias farmacolégicas de primera
linea. Por lo tanto, se propone la utilizacion del LBP como tratamiento coadyuvante
para la reparacion del tejido y la reduccion del dolor en pacientes con URO, LPO,
LL, PV y PMM. Consideramos que esta puede ser una opcion beneficiosa para
potenciar los efectos de los corticoides, reduciendo el tiempo de tratamiento y
previniendo los efectos adversos a largo plazo. Basandonos en lo expuesto, el
presente estudio plantea determinar la eficacia del uso del LBP como terapia
coadyuvante en el manejo del dolor y la reparacién de pacientes con lesiones

erosivas y/o ulcerativas orales.
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3. HIPOTESIS
El uso del laser terapéutico de baja potencia como coadyuvante a la terapia
convencional de lesiones erosivas y/o ulcerativas orales es efectivo en el control del

dolor y reparacion.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general.
Demostrar la eficacia del uso del laser de baja potencia como terapia coadyuvante
en el manejo del dolor y reparacion de pacientes con lesiones erosivas y/o

ulcerativas orales.

4.2 Objetivos especificos.

a. Describir perfil clinico de los pacientes con lesiones erosivas y/o ulcerativas
orales, que han sido sometidos al tratamiento con laser de baja potencia.

b. Describir los niveles de dolor y tiempo de reparacion en un grupo de
pacientes con lesiones erosivas y/o ulcerativas orales, que han sido
sometidos al tratamiento con laser de baja potencia.

c. Comparar el tiempo de reparacion de pacientes con lesiones erosivas y/o
ulcerativas orales que han sido sometidos al tratamiento con laser de baja
potencia con pacientes con lesiones erosivas y/o ulcerativas que no han sido

tratados con laser de baja potencia.
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5. MATERIALES Y METODOS.

5.1 Disefio metodoldgico del estudio
El presente estudio corresponde a un estudio observacional analitico longitudinal y
retrospectivo. Este se realiz6 segun las directrices de la declaracion de Helsinki
(Anexo 1) y vinculado al proyecto de investigacion FIOUCH S19-14, aprobado

previamente por el comité de ética.

5.2 Descripcién y seleccion de las muestras

La muestra fue extraida a partir de la base de datos de pacientes previamente
atendidos y tratados en la Clinica de Medicina Oral de la Facultad de Odontologia
de la Universidad de Chile con un diagnéstico de URO, LPO, LL, PV o PMM. Los
pacientes fueron tratados en el periodo comprendido entre los afios 2008 y 2023, y
atendidos por expertos en Patologia y Medicina Oral. Los diagnosticos de LPO, LL,
PV y PMM se realizaron segun criterios clinicos e histopatologicos, mientras que el
diagnostico de URO se baso en criterios clinicos segun Sanchez-Bernal y cols.,
2020.

Con el diagnostico de URO, LPO, LL, PV o PMM, se seleccionaron los pacientes
gue recibieron terapia con LBP, asi como aquellos que fueron manejados
Gnicamente con un esquema terapéutico farmacoldgico convencional. El laser
terapéutico es una herramienta disponible en la Clinica de Medicina Oral de la
Universidad de Chile, y es utilizada en aquellos pacientes que pueden asistir
semanalmente a tratamiento. Ademas, el profesional debe estar capacitado para
utilizar el laser y no todos lo ocupan en el manejo de sus pacientes. Siendo asi, las
razones como la imposibilidad de asistir semanalmente o la preferencia del tratante
por no utilizar esta herramienta como alternativa terapéutica, fueron determinantes
para la aplicacion de terapia con laser o no.

Una vez seleccionados, los pacientes fueron clasificados en dos grupos: el Grupo
de Estudio (GE), que incluy6 a los pacientes que recibieron terapia con LBP y que,
ademas, fueron tratados con esquema convencional farmacoldgico; y el Grupo
Control (GC), que incluyé a los pacientes que no recibieron terapia con LBP y fueron

tratados unicamente con esquema farmacolégico convencional.
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5.3 Criterios de inclusion y exclusion

En este estudio se incluyeron pacientes con diagnéstico de URO, LPO, LL, PV o
PMM que hayan sido tratados con laser de baja potencia. Para el grupo control se
incluyeron pacientes con los mismos diagnésticos pero que no recibieron
tratamiento con laser de baja potencia. Los pacientes del GE y GC debian presentar
dolor y signos de eritema, erosion y/o Glcera en su mucosa oral.

Se excluyeron aquellos pacientes menores de 18 afios, embarazadas o lactantes, y
aquellos con enfermedades sistémicas relacionadas con Ulceras orales como colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn o sindrome de Behcet. Ademas, se excluyeron los
pacientes con diagnostico de LPO, LL, PV y PMM que no tenian diagnéstico

histopatologico.

5.4 Recoleccion de datos

Para los pacientes de los GE y GC se registraron los siguientes datos de sus fichas
clinicas: nombre, RUT, sexo, edad, diagndstico clinico, diagndéstico histopatoldgico,
tipo de lesion elemental, localizacion de la(s) lesion(es), tipo de farmaco
administrado y tiempo de resolucion de lesiones (en semanas). Para el GE también
se incluyo el registro semanal de la intensidad del dolor durante un periodo de 4
semanas.

La evaluacion de dolor se registraba previo a la intervenciéon con LBP, utilizando la
escala verbal numérica (EVN) con valores desde 0 (“sin dolor”) hasta 10 (“el peor
dolor imaginable”). Los valores de dolor también se clasificaron segun su intensidad,
para comprender mejor la respuesta de cada paciente. Las categorias fueron: “sin
dolor o molestia” (EVN 0), “dolor leve” (EVN entre 1 y 3), “dolor moderado” (EVN
entre 4 y 7) y “dolor severo” (EVN entre 8 y 10) (Hospital Traiguen “Dr. Dino Stagno
Maccioni”, 2022).

5.5 Descripcion de laterapiacon laser de bajapotencia utilizada en el grupo
estudio

Se utilizé el Laser Therapy XT® con luz roja 660nm + 10nm. (semiconductor

INGaAlIP) y luz infrarroja 808 nm = 10 nm (semiconductor AlGaAs), a una potencia

de 100mW + 20%. La técnica de aplicacion fue puntual, dependiendo del tamafio
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de la lesion con el haz de luz perpendicular a la mucosa y a una distancia de 1 cm
aproximadamente entre la punta de la fibra y la superficie de la lesién. Cada punto
de energia debia estar a una distancia de 1 cm?entre ellos ya que esta es el area
cubierta por la luz laser que se difunde por los tejidos. Las dosis por punto
correspondian a un rango de 2 a 4 J/cm? y se aplicaban durante 20 segundos por
cada punto focal, totalizando 2 J/cm? (Figura 1).

Spot technique

Overlapping
(Gaussian beam)

Figura 1. Esquema del método de aplicacion del LBP.
Tomado de Cronshaw & Mylona, 2023, p. 196.

5.6 Analisis estadistico
El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software computacional Stata 12.0.
Para los andlisis comparativos se emplearon las pruebas t-test, chi-cuadrado (x?) y
prueba de Mann-Whitney. El nivel de significancia entre las distintas variables se

establecié en un valor P <0.05.
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6. RESULTADOS

6.1 Descripcion del perfil clinico de pacientes
En el estudio se incluyeron 46 pacientes. El grupo estudio (GE) estuvo conformado
por 23 pacientes, quienes fueron tratados con terapia LBP. Y el grupo control (GC)
estuvo conformado por 23 pacientes, quienes no recibieron tratamiento con LBP.
Todos los pacientes eran mayores de 18 afios y fueron atendidos y tratados en la
Clinica de Medicina Oral de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile.

6.1.1 Grupo estudio

Se incluyeron 5 hombres y 18 mujeres, con un promedio de edad de 49 + 21,6 afios.
De estos, 4 pacientes (17,4%) tenian diagnéstico de liquen plano oral (LPO), 3
pacientes (13%) fueron diagnosticados con penfigoide de membranas mucosas
(PMM) y 16 pacientes (69,6%) presentaban Ulcera recurrente oral (URO). En esta
muestra no se incluyeron pacientes con diagnosticos de lesion liquenoide (LL) o
pénfigo vulgar (PV). La ubicacion mas frecuente de las lesiones fue en labios
(37,1%) y lengua (28,6%). La lesion elemental que se manifestd con mayor
frecuencia fueron las ulceras (95,7%) (Tabla 1).

Estos pacientes recibieron tratamiento coadyuvante del LBP, siendo la terapia
principal el manejo farmacolégico mediante corticoides topicos, sistémicos,
tacrolimus y/o otras terapias administradas en el caso de lesiones pequefas y
controladas, tales como analgésicos, antifungicos, antiinflamatorios, colutorios con
aloe vera, gel con acido hialurénico y anestésicos topicos, segun lo requerido por

cada paciente (Tabla 2).

6.1.1 Grupo control
Se incluyeron 3 hombres y 20 mujeres, con un promedio de edad de 56 + 15,3 afios.
De los 23 pacientes en total, 2 (8,7%) fueron diagnosticados con LL, 13 pacientes
(56,5%) con LPO, 4 pacientes (17,4%) con PMM y 4 pacientes (17,4%) con URO.
En esta muestra no se incluyeron pacientes con diagnéstico de PV. La localizacién

mas frecuente de las lesiones fue en mejillas (38,2%) y lengua (29,4%) (Tabla 3).
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Paciente Sexo Edad Diagndstico Localizacién

Lesién elemental

1 F 65 LL Mejillas Ulceras

2 M 57 LL Mejillas Eritema/erosion/
estrias blanquecinas

3 F 69 LPO Mucosa general Eritema/erosion

4 F 67 LPO Lengua; Mejilas ~ Eitemaverosion/.
estrias blanquecinas

5 F 64 LPO Mejillas; Encia Erltema/e_strlas
blanquecinas

6 F 71 LPO Lengua; Mejillas Erltema/e_strlas
blanquecinas

7 F 27 LPO Lengua Eritema/erosion/
estrias blanquecinas

8 = 49 LPO Encia Erlte:ma/erosmn/_
estrias blanquecinas

9 F 52 LPO Mejillas Eritema/estrias
blanquecinas

10 E 77 LPO Lengua Erltema/estrlas. y
placa blanquecinas

11 F 37 LPO Mejillas Eritema/erosion/
estrias blanquecinas

12 E 32 LPO Lengua Erltema/estrlas. y
plz_aca blanquecinas

13 F 56 LPO Lengua; Mejilas ~ Eitema/estrias 1y
placa blanquecinas

14 F 69 LPO Mejillas Eritema/estrias 'y
placa blanquecinas

15 F 49 LPO Mejillas Eritema/estrias
blanquecinas

16 F 62 PMM Encia; Paladar, Eritema/llcera

Fondo de vestibulo

17 F 57 PMM Encia Eritema/erosion

18 F 45 PMM Mejillas Erosion/ulcera

19 E 19 PMM Lengua; Mejillas; I,Erltema/erosmn/

Labios ulceras

20 F 56 URO Lengua Ulceras

21 M 50 URO Fondo de vestibulo Ulceras

22 M 77  URO Lengua; Mejilla; Ulceras

23 F 61 URO Lengua; Paladar Ulceras

LL:2/ ) ) )
F:20 15,3 PMM:4/ Mé'l / P'é
URO:4 : :

LPO, Liquen Plano Oral; PMM, Penfigoide de las Membranas Mucosas; URO, Ulcera Recurrente
Oral; M, Masculino; F, Femenino; E, Encia; La, Labios; Le, Lengua; M, Mejillas; Pi, Piso boca; Pa,
Paladar blando.
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Tabla 2. Tipo de tratamiento con corticoides realizados a los pacientes del estudio.

Pacientes Pacientes Pacientes

Tipo con LPO con PMM con URO Total
CS 0 0 2 2

CT 3 1 6 10
CS+CT 0 1 1 2
Tacrolimus 0 1 0 1
Otras terapias 1 0 7 8
Total 4 3 16 23

LPO, Liquen Plano Oral; PMM, Penfigoide de Membranas Mucosas; URO, Ulcera Recurrente Oral;
CS, corticoides sistémico; CT, corticoides tépicos.



Tabla 3. Caracterizacion de pacientes del Grupo Control (n=23)

33

Paciente Sexo Edad Diagndstico Localizacién

Lesién elemental

1 F 65 LL Mejillas Ulceras

2 M 57 LL Mejillas Eritema/erosion/
estrias blanquecinas

3 F 69 LPO Mucosa general Eritema/erosion

4 F 67 LPO Lengua; Mejilas ~ Eitemaverosion/.
estrias blanquecinas

5 F 64 LPO Mejillas; Encia Erltema/e_strlas
blanquecinas

6 F 71 LPO Lengua; Mejillas Erltema/e_strlas
blanquecinas

7 F 27 LPO Lengua Eritema/erosion/
estrias blanquecinas

8 = 49 LPO Encia Erlte:ma/erosmn/_
estrias blanquecinas

9 F 52 LPO Mejillas Eritema/estrias
blanquecinas

10 E 77 LPO Lengua Erltema/estrlas. y
placa blanquecinas

11 F 37 LPO Mejillas Eritema/erosion/
estrias blanquecinas

12 E 32 LPO Lengua Erltema/estrlas. y
plz_aca blanquecinas

13 F 56 LPO Lengua; Mejilas ~ Eitema/estrias 1y
placa blanquecinas

14 F 69 LPO Mejillas Eritema/estrias 'y
placa blanquecinas

15 F 49 LPO Mejillas Eritema/estrias
blanquecinas

16 F 62 PMM Encia; Paladar, Eritema/llcera

Fondo de vestibulo

17 F 57 PMM Encia Eritema/erosion

18 F 45 PMM Mejillas Erosion/ulcera

19 E 19 PMM Lengua; Mejillas; I,Erltema/erosmn/

Labios ulceras

20 F 56 URO Lengua Ulceras

21 M 50 URO Fondo de vestibulo Ulceras

22 M 77  URO Lengua; Mejilla; Ulceras

23 F 61 URO Lengua; Paladar Ulceras

LL:2/ ) ) )
F:20 15,3 PMM:4/ Mé'l / P'é
URO:4 : :

LL, Lesion Liguenoide; LPO, Liquen Plano Oral; PMM, Penfigoide de las Membranas Mucosas; URO,
Ulcera Recurrente Oral; E, encia; FV, fondo de vestibulo; La, labios; Le, lengua; M, mejillas; MG,
mucosa generalizada; P, paladar.
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6.2 Registro de percepcion del dolor por 4 semanas del GE
Del grupo de pacientes, 7 (30%) comenzaron con dolor de intensidad severa, 12
pacientes (43%) con dolor de intensidad moderada, 2 pacientes (9%) con intensidad
leve y 2 pacientes (9%) sin sintomatologia dolorosa asociada a las lesiones
existentes al momento de la consulta. Sin embargo, estos Ultimos experimentaron
dolor en los dias previos a la atencién. Cabe mencionar que a medida que las
lesiones se reparaban, la aplicacion del laser cesaba. Pasada la primera semana
tras la aplicacion del laser, la categoria de intensidad severa disminuy6é a cero
pacientes, manteniéndose igual hasta la cuarta semana de tratamiento. Sin
embargo, en esta cuarta semana, 1 paciente (4%) aun sentia dolor de intensidad
moderada, 4 pacientes (17%) de intensidad leve, 10 pacientes (43%) no sentian
dolor asociado a las lesiones persistentes y 8 pacientes (35%) ya no presentaban
lesiones (Tabla 4). La intensidad del dolor fue disminuyendo hasta la cuarta semana
de seguimiento (p<0.00001) (Figura 2A). Al analizar los resultados por patologias,
la evolucién semanal de los pacientes con URO mostré una disminucion significativa
de los niveles de dolor (p<0.00001) (Figura 2B). En general, en pacientes con LPO
y PMM también hubo una tendencia a la disminucion del dolor, pero no tuvo

significancia estadistica (p>0.05) (Figura 2C y D).
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Tabla 4. Niveles de dolor cuantificado en Escala Verbal Numérica (EVN) y su interpretacion
en pacientes lesiones erosivas y/o ulcerativas del estudio (n=23)

Semanain. 1° Semana 2° Semana 3°Semana 4° Semana

- EVN Int. EVN Int. EVN Int. EVN Int. EVN Int.
1 7 Mod. 6 Mod. 6 Mod. 7 Mod. 7 Mod.
2 3 Lev. 2 Lev. 1 Lev. 0 s/d 1 Lev.
3 10 Sev. 7 Mod. 1 Lev. 2 Lev. 0 s/d
4 0 s/d 0 s/d 1 Lev. 3 Lev. 1 Lev.
5 10 Sev. 4 Mod. 2 Lev. 0 s/d 0 s/d
6 8 Sev. 5 Mod. 5 Mod. 0 s/d — S/L
7 4 Mod. 3 Lev. 3 Lev. 2 Lev. 3 Lev.
8 7 Mod. 5 Mod. 0 s/d 0 s/d 0 s/d
9 6 Mod. 3 Lev. 0 s/d 0 s/d 0 s/d
10 10 Sev. 7 Mod. 7 Mod. 0 s/d 0 s/d
11 6 Mod. 2 Lev. 0 s/d 0 s/d 0 s/d
12 5 Mod. 3 Lev. 0 s/d — S/L — S/L
13 5 Mod. 0 s/d — S/L — S/L — S/L
14 5 Mod. 2 Lev. 1 Lev. 0 s/d 0 s/d
15 6 Mod. 1 Lev. 0 s/d 0 s/d 0 s/d
16 8 Sev. 5 Mod. 5 Mod. 0 s/d 0 s/d
17 5 Mod. 2 Lev. 0 s/d — S/L — S/L
18 6 Mod. 2 Lev. 0 s/d — S/L — S/L
19 10 Sev. 3 Lev. 0 s/d 0 s/d 0 s/d
20 2 Lev. 0 s/d 0 s/d — S/L — S/L
21 8 Sev. 4 Mod. 0 s/d — S/L — S/L
22 7 Mod. 5 Mod. 0 s/d — S/L — S/L
23 0 s/d 3 Lev. 0 s/d 5 Mod. 2 Lev.
Sev:7/ Sev:0/ Sev:0/ Sev:0/ Sev:0/

6+ Mod:12/ 3,2+ Mod:9/ 1,5+ Mod:4/ 14 Mod:2/ g+ Mod:1/

Total 289 Lev:2/ 207 Lev:1l/ 2,24 Levi6/ 294 Levi3/ 191 Levid/
s/d:2 s/d:3 s/d:12 / s/d:11/ s/d:10/
S/L:1 SIL:7 SIL:8

n., nimero de paciente; in., inicial; EVN, Escala Verbal Numérica; Int., Intensidad; Lev., Leve; Mod.,
Moderado; Sev., Severo; —, sin datos; S/L, sin laser; s/d, sin dolor. Coloracion: azul, diagndstico de
liquen plano oral; rojo, diagndstico de penfigoide de membranas mucosas; amarillo, diagnéstico de
Ulcera recurrente oral.
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Figura 2. Evolucion del dolor semanal del grupo estudio (GE).

A) promedio de la evolucién semanal del dolor en el grupo estudio (GE) de n=23 pacientes y valor
p<0.00001. B) promedio de la evolucion semanal del dolor de pacientes con Ulcera recurrente oral
(URO) en el GE de n=16 pacientes y valor p <0.00001. C) promedio de la evolucion semanal del
dolor de pacientes con liquen plano oral (LPO) en el GE de n=4 pacientes. D) promedio de la
evolucion semanal del dolor de pacientes con penfigoide de las membranas mucosas (PMM) en el
GE de n=3 pacientes.

6.3 Registro de resolucién de lesiones y comparacion entre ellas.
Se registro la reparacion de lesiones en ambos grupos de pacientes. En el GE, un
total de 18 pacientes lograron reparar las lesiones, tardando un promedio de 3,3 *
1,49 semanas en reparar; en cambio, 5 pacientes no lograron reparar las lesiones
(Tabla 5). En el GC, un total de 22 pacientes lograron reparar las lesiones,
demorando un promedio de 5 + 2,09 semanas; solo 1 paciente no logré la resolucion
de su(s) lesione(s) (Tabla 6).
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Al comparar la resolucién de lesiones entre los grupos, se observa un mayor numero
de pacientes que lograron reparar las lesiones en el grupo control (96%) en
comparacién con el grupo estudio (78%) (Figura 3). En el GC, el paciente que no
logré reparar tenia diagndstico de LPO, mientras que en el GE, eran cuatro
pacientes con diagnéstico de LPO y uno con diagnéstico de PMM los que no
lograron la reparacion (Tabla 5 y Tabla 6). Sin embargo, respecto al tiempo de
reparacion, el GE tarddé 1,7 semanas menos que el GC, con una significancia
estadistica de p=0.000443 (Figura 4).

Resolucion de lesiones . Tiempo de reparacién de
100% lesion(es) por semana

» (p=0.000443)
(]
% 80% 3
E
2 60% 6
(]
b @
’E‘ 40% é 4 313
g 3
[a W

0% 0

Grupo Estudio  Grupo Control Estudio Control
B Sireparéd M No repard Grupo

Figura 3. Resoluciéon de lesiones en Figura 4. Tiempo de reparacion de
pacientes. lesion(es) por semana.



Tabla 5. Estado y tiempo de reparacion

de lesiones en los pacientes del GE
(n=23)
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Tabla 6. Estado y tiempo de reparacion
de lesiones en los pacientes del GC

n. ¢Repar6?  N° Semanas
1 No —

2 No —

3 No -

4 No -

3 Si 6

6 Si 3

7 No —

8 Si 4

9 Si 5

10 Si 6

11 Si 4

12 Si 2

13 Si 1

14 Si 4

15 Si 4

16 Si 4

17 Si 2

18 Si 2

19 Si 4

20 Si 2

21 Si 3

22 Si 2

23 Si 3

Total Si:18/No:5 3,3+1,49

n., nimero de paciente; —, no aplica.

Coloracion: azul, diagnostico de liquen
plano oral; rojo, diagnéstico de
penfigoide de membranas mucosas;
amarillo, diagnostico  de Ulcera
recurrente oral.

(n=23)

n. ¢Repar6?  N° Semanas
1 Si 8

2 Si 4

3 Si 6

4 Si 3

5 Si 4

6 Si 4

7 No —

8 Si 6

9 Si 7

10 Si 4

11 Si 4

12 Si 3

13 Si 5

14 Si 6

15 Si 4

16 Si 8

17 Si 4

18 Si 10

19 Si 8

20 Si 4

21 Si 3

22 Si 2

23 Si 3

Total Si:22/No:1 5+2,09
n., nimero de paciente; —, no aplica.

Coloracion: blanco, diagndstico de lesion
liquenoide; azul, diagnostico de liquen
plano oral; rojo, diagnéstico de
penfigoide de membranas mucosas;
amarillo, diagnostico  de Ulcera
recurrente oral
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7. DISCUSION

Las enfermedades con manifestaciones de lesiones erosivas y ulcerativas en la
mucosa oral siguen siendo un desafio para el cirujano dentista debido al curso
clinico habitualmente ciclico y cronico. El tratamiento mas aceptado para estas
condiciones, enfocada en aliviar los sintomas. es la terapia con corticoides
(Conejero del Mazo y cols., 2023; Jajam Maturana & Niklander Ebensperger, 2022;
Scully & Mignogna, 2008), aunque con multiples efectos adversos a corto y largo
plazo. Por tanto, las investigaciones actuales se centran en la busqueda e
implementacion de otras formas de tratamiento alternativo capaces de modular las
respuestas inflamatorias y del dolor asociadas a estas enfermedades.

Uno de los principales objetivos de la odontologia es proporcionar un tratamiento
indoloro al paciente. El tratamiento con laser de baja potencia (LBP) no es quirargico
y ofrece numerosos beneficios, como promover la curacién de los tejidos y reducir
el edema, la inflamacion y el dolor (Cotler y cols., 2015; Lutfallah y cols., 2023; Tam
y cols., 2020).

En el presente estudio se observo una disminucion gradual del dolor en pacientes
del GE, logrando una reduccion significativa en el transcurso de las semanas
(p<0.05). Al analizar el dolor segun patologias, se observé una disminucién
significativa en los pacientes del GE con URO después de cuatro semanas (p<0.05).
Estos resultados son consistentes con ensayos clinicos randomizados (ECR)
previos realizados por Huo X y cols., Bardellini E y cols., Albrektson M y cols., De
Souza Ty cols., aunque difirieron en el tiempo de administracion y los intervalos de
tiempo de aplicacion del laser en comparacion a los nuestros (Albrektson y cols.,
2014; Bardellini y cols., 2020; De Souzay cols., 2010; Huo y cols., 2021). En nuestro
estudio, se aplicé el laser una vez por semana hasta la resolucién de la lesion o
hasta completar 4 semanas de tratamiento, lo que ocurriera primero. La aplicaciéon
semanal del laser fue propuesta debido a que existe una mayor tasa de adherencia
al tratamiento, ya que en la actualidad es dificil que un paciente acuda a terapia
cada 2 dias o bien, dias consecutivos como lo plantean estudios mencionados

anteriormente. Esto contrasta con los estudios previos, donde el laser se aplicaba
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en dias consecutivos (Bardellini y cols., 2020; De Souza y cols., 2010; Huo y cols.,
2021) oincluso en un solo dia (Albrektson y cols., 2014). Por lo que seria importante
determinar si el LBP sigue siendo eficaz al ser aplicado semanalmente.

En cuanto a los pacientes del GE con LPO y PMM, el tamafio muestral fue limitado,
impidiendo determinar niveles de significancia estadistica. No obstante, se observo
una tendencia hacia la disminucion del dolor después de cuatro semanas de
tratamiento. Estos resultados coinciden con estudios previos de LPO en una revision
sistematica hecha por Al-Maweri S y cols. en la cual se confirma que la terapia LBP
es efectiva en el manejo del LPO sintomético y puede utilizarse como alternativa a
los corticosteroides (Al-Maweri y cols., 2017), al igual que Hanna R y cols. que a
pesar de la heterogeneidad de los estudios analizados, la mayoria de ellos
mostraron resultados positivos en comparacion con los tratamientos estandar
(Hanna y cols., 2023). Sin embargo, un estudio de Mirza S y cols. se compararon
tres enfoques terapéuticos, la terapia fotodinamica (TFD), la terapia LBP y la
aplicacién de corticosteroides topicos (CT), obteniéndose como resultado que el
grupo de CT tuvo una mayor reduccion en los niveles de dolor en comparacién con
los grupos de LBP y TFD (Mirza y cols., 2018).

Respecto a PMM la evidencia es muy baja. En la literatura solo existe un ensayo
clinico (Cafaro y cols., 2012) y dos reportes de casos (Oliveira y cols., 2009; Yilmaz
y cols., 2010) acerca del uso de LBP, cuyos resultados fueron favorables para la
disminucion del dolor. Sin embargo, a pesar de los resultados positivos en términos
de dolor, son necesarios mas estudios para poder dar respuestas exactas sobre la

aplicacién de la terapia LBP como tratamiento de PMM.

En nuestro estudio observamos que la reparacion de lesiones fue exitosa tanto en
el GC como en el GE. Sin embargo, notamos que el GE tuvo mas pacientes con
lesiones no reparadas en comparacion con el GC (cinco frente a uno,
respectivamente), correspondiendo la mayoria de estas a LPO y solo uno a PMM.
Esto podria deberse a la naturaleza cronica de estas enfermedades inflamatorias
(LPO y PMM), asi como a la posible falta de adherencia al tratamiento en algunos
pacientes quienes suelen presentar cuadros clinicos mas intensos y dificiles de

resolver.
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En términos de reparacion, nuestro estudio arrojé resultados positivos del LBP en
comparacion con la terapia convencional con corticoides, observando que pacientes
del GE tratados con LBP tuvieron un tiempo de reparacion mas rapido que los del
GC. Sin embargo, en este mismo se observd una mayor cantidad de pacientes con
resolucion completa de lesiones. Estos resultados obtenidos son consistentes con
los estudios anteriores de Bardellini, E y cols., De Souza, Ty cols. y Huo, Xy cols.,
encontrandose diferencias significativamente estadisticas (p<0,05) en la reduccion
del didmetro de las ulceras (Bardellini y cols., 2020), y un menor tiempo de
reparacion de la lesion con LBP respecto a los grupos controles con corticoides (De
Souza y cols., 2010; Huo y cols., 2021). En casos de LPO, estudios como los de
Agha-Hosseini F y cols. sugieren que la terapia con LBP pueden tener una mejor
respuesta clinica frente a la cirugia con laser CO2 (Agha-Hosseini y cols., 2012);
Dillenburg C y cols. mostré que al grupo que se le aplico LBP presentd mayor
porcentaje de resolucion completa de la lesion y que en los periodos de seguimiento
se mantuvo sin recurrencia de las lesiones, mientras que el grupo con corticoides
presentd un empeoramiento en todas las variables analizadas (Dillenburg y cols.,
2014); Lavaee F & Shadmanpour M, Mirza S y cols. y Mohamed R y cols.
demostraron que los signos mejoraron con la terapia de LBP comparados con un
control con tratamiento de corticoides (Lavaee & Shadmanpour, 2019; Mirza y cols.,
2018; Mohamed y cols., 2024); y Mutafchieva M y cols. observaron la mejoria de los
signos clinicos en mas del 50% de las lesiones y la resoluciéon completa en mas del
30% (Mutafchieva y cols., 2018).

En el GE de pacientes con LPO, no se logré observar una completa reparacion de
las lesiones. Es importante destacar que el método de andlisis empleado para este
pardmetro puede presentar sesgos significativos. Por ejemplo, no se puede
determinar con certeza si las lesiones no se repararon debido a que nunca
alcanzaron la resolucién completa, si algunos pacientes dejaron de asistir a los
controles posteriores, o0 si simplemente no se registraron adecuadamente en las
fichas clinicas. Para obtener evaluaciones mas obijetivas, seria recomendable
adoptar métodos como los utilizados en los estudios de Mohamed R. y cols. o Mirza
S. y cols., quienes evaluaron la reduccion del tamafio de las lesiones y asignaron

puntuaciones basadas en los signos clinicos encontrados en cada revision (Mirza 'y
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cols., 2018; Mohamed y cols., 2024). Estos enfoques podrian proporcionar una
visibn més precisa y detallada de los resultados obtenidos.

En este estudio, no fue posible incluir pacientes con PV o LL tratados con LBP. No
obstante, un estudio de Amadori F y cols. donde se evallua la eficacia del LBP como
terapia coadyuvante en pacientes con lesiones orales ulcerosas erosivas inducidas
por PV, se observd una notable reduccion del tamafio de las lesiones en
comparaciéon con aquellos tratados solo con corticoides; respecto al dolor, ambos
grupos mostraron resultados similares (Amadori y cols., 2022). En cuanto a LL, la
evidencia es limitada, aunque se destaca un reporte de caso de Chor A y cols.,
donde se examiné la efectividad de la terapia con LBP como complemento a la
inmunosupresion sistémica en el tratamiento de lesiones orales de tipo liquenoide
en pacientes con enfermedad injerto contra huésped cronica (EICH). Este estudio
demostré mejoras clinicas del tamafio y severidad de las lesiones orales, asi como
una reduccién del dolor asociado y una aceleracion en el tiempo de respuesta al
tratamiento en comparacion con la inmunosupresion sistémica sola. Ademas,
algunos pacientes lograron reducir la dosis de inmunosupresores sin comprometer
la eficacia en el control de las lesiones orales, lo que contribuyé a minimizar los
efectos secundarios asociados a la inmunosupresion prolongada (Chor y cols.,
2004).

Aunque la mayoria de los estudios no han encontrado diferencias significativas entre
las diversas terapias, se destaca que el LBP ha demostrado eficacia en términos de
analgesia, reduccién de la inflamacién y capacidad de promover la reparacion tisular
en varios contextos. Por lo que en nuestro estudio se propone la utilizacion del LBP
como terapia coadyuvante, ya que creemos que, aunque no pretenda reemplazar a
las terapias convencionales, podria potenciar su efectividad y contribuir a acotar la

duracién del tratamiento.

Reconocer las limitaciones de este estudio es fundamental para comprender el

alcance y la aplicabilidad de los hallazgos. A continuacién, se presentan las
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principales limitaciones que se encontraron durante la realizacion de esta

investigacion:

1. Limitaciones de muestra

Tamarfo de muestra: El estudio incluy6é una muestra de 46 pacientes,
y aunque las patologias estudiadas son poco frecuentes, esta no fue
representativa respecto de la poblacion objetivo. Esto limita la
capacidad de generalizar los resultados y la aplicabilidad de estos.

Caracterizacion y Representatividad: Aunque nuestro objetivo
principal era analizar la eficacia del LBP en cinco patologias de
caracter inflamatorio y curso cronico, observamos que esta terapia no
fue aplicada en pacientes con LL y PV. Esta exclusion limita la
aplicabilidad de los hallazgos a estos subgrupos especificos,

reduciendo la generalizacion de los resultados.

2. Limitaciones de disefo

Tipo de disefio: Lo ideal hubiera sido realizar un Ensayo Clinico
Randomizado, sin embargo, no fue posible debido al tiempo limitado
para realizar el estudio y a la baja frecuencia de las patologias
estudiadas.

Control de Variables: No fue posible controlar las diversas variables
gue pudieron haber surgido en el dia a dia de cada paciente. Factores
como el estilo de vida, el estrés, la dieta, y otras influencias externas
no pudieron ser regulados, lo que introduce variabilidad en los datos y
puede afectar la fiabilidad de los resultados. Esta falta de control
puede haber introducido factores confusos que dificultan la

interpretacion clara de la relacion entre las variables estudiadas.

3. Limitaciones técnicas

Instrumentos de Medicion: Si bien los datos se obtuvieron a partir de
fichas clinicas, no se registraron previamente los tamafios de las
lesiones en todos los pacientes sometidos a la terapia laser. Esta falta

de recoleccion sistematica de datos afecta la precision y exhaustividad
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en la evaluacién de los efectos del tratamiento y dificulta definir de
manera objetiva la reduccion del tamafio de las lesiones
4. Limitaciones metodologicas
e Estandarizacion de Variables: No se logré estandarizar de manera
mas fidedigna las variables analizadas. Esta falta de estandarizacion
puede haber introducido inconsistencias en los datos, afectando la
fiabilidad y validez de los resultados.

El impacto de estas limitaciones debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados
del estudio.

Futuros estudios deberian considerar métodos para documentar detalladamente los
parametros de tratamiento, estandarizar mejor las variables analizadas, incluir una
mayor muestra de pacientes, utilizar instrumentos de medicion mas precisos y
sistematicos, monitorear y, en la medida de lo posible, controlar las variables
externas. Esto podria incluir el uso de disefios mas estrictos, como ECR, o la
implementacion de técnicas de seguimiento mas detalladas para minimizar la

influencia de factores externos.

Si bien, hay evidencia respecto al uso del LBP en URO y LPO vy la literatura sugiere
el uso de LBP como terapia alternativa, se destaca la necesidad de realizar estudios

tipo ECR con una metodologia sdlida en patologias de caracter inflamatorio cronico.
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Proyecciones

Seria importante que se realizaran ensayos clinicos randomizados con seguimiento
de Pénfigo Vulgar y Penfigoide de Membranas Mucosas, ya que la evidencia es
bastante escasa respecto a estas dos enfermedades autoinmunes. Teniendo como
base que en las otras patologias esta terapia ha funcionado de manera exitosa.
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8. CONCLUSIONES

A lo largo de la literatura, se ha sugerido que la terapia con laser podria usarse con
éxito como un enfoque de tratamiento eficaz en el tratamiento de lesiones erosivas
y ulcerativas de la mucosa oral, como las enfermedades inflamatorias de liquen

plano oral y Ulceras orales recurrentes.

En el presente estudio se demuestra que el laser terapéutico de baja potencia
parece ser efectivo en la disminucion del dolor y también en la reparacion de
lesiones, por lo que podria ser una Optima opcion complementaria para mejorar la

calidad de vida de pacientes con lesiones erosivas y ulcerativas.

Las sugerencias para futuros estudios resaltan la necesidad de mejorar el disefio,
la recoleccion de datos y la estandarizacion de métodos para obtener resultados
mas robustos y generalizables. Estas mejoras no solo ayudaran a fortalecer la
validez interna y externa de la investigacion, sino que también contribuirdn a una

mejor comprension y tratamiento de las patologias estudiadas.

Implementando estos cambios, los estudios futuros podran superar las limitaciones
actuales y ofrecer conclusiones mas precisas y aplicables, mejorando asi la calidad

y el impacto de la investigacion en el campo de la salud.
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10. ANEXOS Y APENDICES
10.1 Anexo 1.

DECLARACION DE HELSINKI DE LA AMM - PRINCIPIOS ETICOS
PARA LAS INVESTIGACIONES MEDICAS EN SERES HUMANQOS

Adoptada por la

18* Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964

y enmendada por la

29% Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983

412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

48* Asamblea General Somerset West, Sudéafrica, octubre 1996

52°% Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000

Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacién, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008

64 Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013

Introduccidén

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

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

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

Principios generales

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

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

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

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

7. La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover y asegurar el respeto a
todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacién médica es generar nuevos conocimientos, este objetivo
nunca debe tener primacia sobre los derechos y los intereses de la persona que participa en la investigacion.

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

10.  Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la investigacion en
seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares internacionales vigentes. No se
debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine cualquiera
medida de proteccién para las personas que participan en la investigacion establecida en esta Declaracion.
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11.  Lainvestigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el posible dafio al medio
ambiente.

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

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

14.  El médico que combina la investigacion médica con la atencion médica debe involucrar a sus pacientes
en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite un justificado valor potencial preventivo, diagndstico
o terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participaciéon en el estudio no afectara de
manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15.  Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas que son dafiadas durante
su participacion en la investigacion.

Riesgos, Costos y Beneficios

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

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

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

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

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

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

Grupos y personas vulnerables

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

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccién especifica.

20.  Lainvestigacion médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la investigaciéon responde a las
necesidades o prioridades de salud de este grupo y la investigacién no puede realizarse en un grupo no
vulnerable. Ademas, este grupo podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas
de la investigacion.

Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

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

22.  El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse claramente y ser
justificados en un protocolo de investigacién.

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

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

Comités de ética de investigacién



23.  El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y aprobacién al
comité de ética de investigaciéon pertinente antes de comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en
su funcionamiento, debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos
vigentes en el pais donde se realiza la investigaciéon, como también las normas internacionales vigentes, pero
no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que
participan en la investigacion establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de proporcionar
informacién del control al comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna
enmienda en el protocolo sin la consideracion y aprobacion del comité. Después que termine el estudio, los
investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los resultados y conclusiones del
estudio.

Privacidad y confidencialidad

24.  Debentomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa en
la investigacion y la confidencialidad de su informacion personal.

Consentimiento informado

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

26.  Enlainvestigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento informado, cada
participante potencial debe recibir informacién adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo
otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser informado del derecho de
participar o no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Se debe prestar especial atencién a las necesidades especificas de informacién de cada
participante potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.

Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el médico u otra persona calificada
apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario
de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser
documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacién médica deben tener la opcién de ser informadas sobre
los resultados generales del estudio.

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

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

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

30. Lainvestigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de otorgar consentimiento, por
ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la condicién fisica/mental que impide otorgar el
consentimiento informado es una caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el
médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho representante no esta
disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento
informado, siempre que las razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les
permite otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el
estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la
investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.
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31.  El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen relacién con la
investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su decisién de retirarse nunca debe
afectar de manera adversa la relacion médico-paciente.

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

Uso del placebo

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

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

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

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

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcién.

Estipulaciones post ensayo

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

Inscripcién y publicacién de la investigacion y difusion de resultados

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

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

Intervenciones no probadas en la practica clinica

37. Cuando en la atencién de un paciente las intervenciones probadas no existen u otras intervenciones
conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento
informado del paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el sufrimiento.
Tales intervenciones deben ser investigadas posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos
los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicién del publico.

*Los pdrrafos 26, 27, 28 y 29 han sido revisados editorialmente por el Secretariado de la AMM el 5 de mayo de 2015.

61



