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RESUMEN

La Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR) es una condicion muy comun,
caracterizada por la recurrencia de Uulceras en la mucosa bucal no
queratinizada, estas lesiones son dolorosas y a menudo son la fuente de
mucha preocupacion para los pacientes.

En la actualidad las investigaciones dirigidas a determinar la etiologia de la
EAR, se enfocan hacia el componente inmunolégico, la evidencia mas
relevante indica que los individuos afectados, presentan defectos de la
respuesta inmunitaria mediada por células. Adicionalmente, existe mucha
atencion en destacar la importancia de las moléculas de adhesion en el
reclutamiento del infiltrado inflamatorio en la EAR.

La presente investigacion determiné la densidad de las subpoblaciones
linfocitarias y la expresion de las moléculas de adhesién en tejidos de
pacientes con EAR, con la finalidad de aportar datos sobre nuestra
poblacién, que ayuden a la seleccion de tratamientos adecuados para
nuestros pacientes.

Los resultados sugieren la implicacion de los linfocitos T, y por tanto, de una
respuesta inmune mediada por células activadas en la patogénesis de la
EAR, y que las moléculas de adhesion juegan un papel importante en las
interacciones celulares, en la inmunidad y en el reclutamiento del infiltrado
celular inflamatorio en esta lesion, que consiste predominantemente de

linfocitos.
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. INTRODUCCION

La Estomatitis Aftosa Recurrente es una enfermedad comun
en humanos, dentro de la cavidad bucal es la afeccion ulcerativa
mas frecuente de los tejidos blandos de las mucosas. Estas
ulceraciones  estan caracterizadas por ser dolorosas,
superficiales, solitarias o multiples limitadas a la mucosa no
queratinizada. Pueden dificultar actividades tales como hablar,
comer y deglutir, afectando negativamente la calidad de vida del
paciente. Sus sintomas son exacerbados y a menudo debilitantes
en individuos inmunosuprimidos (Birek, 1999; Greenberg y Pinto,

2003).

La palabra “afta” proviene del griego que significa ulcera. Por
consiguiente la nomenclatura “ulcera aftosa” es en cierta forma
redundante pero la literatura médica continua refiriéndose a esta
lesion bucal como Uulcera aftosa (Fischman, 1994). Acoplando
esto con el término “estomatitis” denota que estas ulceraciones
son especificas de la mucosa bucal por lo que el término
“estomatitis aftosa” en lugar de “uUlcera aftosa” es considerado

una terminologia mas precisa y adecuada (Casiglia, 2002).
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La gran morbilidad causada por las lesiones y la alta
prevalencia en la poblacién general, hacen la comprension de
este fenomeno de gran importancia. Las investigaciones
epidemiolégicas de la EAR revelaron un amplio rango de
ocurrencia (5-60%), dependiendo de las caracteristicas del grupo

de estudio y el modo de evaluacion (Katz y col, 2001).

La etiologia es desconocida considerada multifactorial,
controversial y todavia no aclarada en su mecanismo
etiopatogénico. La mayoria de las publicaciones consideran los
factores inmunolégicos como responsables directos o indirectos
favorecedores de la aparicion de las lesiones. En este sentido
varios autores entre ellos, Porter y col. (1998) y Lépez y Bermejo
(1998) sefialan la probable existencia de un fendmeno de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, que en
personas genéticamente predispuestas y en presencia de una

serie de factores asociados, desencadenarian las aftas.

Otras condiciones se han planteado, como alteraciones
hormonales, estrés, traumatismo, hipersensibilidad a productos
alimenticios, deficiencias de vitamina B12, acido félico y hierro;
aunque ninguna se considera como factor primario importante

para el desarrollo de las aftas, cualquiera puede tener un papel
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modificador o desencadenante (Woo y Sonis, 1996). También
existen reportes que involucran factores genéticos vy
microbiolégicos. Algunos investigadores han observado una
asociacion entre EAR y la reactivacidon del virus varicela-zoster y

citomegalovirus (Pedersen y Hornsleth, 1993).

En la actualidad numerosas investigaciones acerca de la
etiologia de la EAR se centran en anormalidades inmunitarias.
El objetivo del presente estudio fue evaluar el aspecto
inmunolégico destacando la respuesta celular y el papel que
cumplen las moléculas de adhesién en la interaccion celular.
Este tipo de investigacién no ha sido efectuada en nuestro pais
por lo que fue realizada con pacientes seleccionados de la
Facultad de Odontologia, ya que alli se brinda atencién a un gran
nimero de pacientes, por ser una institucion de referencia
nacional, determinando de esta manera la relacion de las
alteraciones inmunol6égicas con dicha patologia en nuestra
poblacibn. Ademas esta investigacién revisa los factores
etiopatogénicos actualmente asociados, la evaluacion clinica de
los pacientes y describe las opciones de tratamiento presentes

para esta condicion.
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II. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

La Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR) esta definida como la
presencia de Ulceras recurrentes confinadas a la mucosa bucal,
en pacientes sin otros signos o sintomas de enfermedad
subyacente. Aproximadamente 1 de 5 personas en el mundo
estan afectadas, con una edad comun de inicio entre los 10-19
afos. En los paises angloparlantes estas lesiones se conocen

comunmente como “canker sores” (Brice y col, 2000).

A pesar de la prevalencia de la EAR, la etiologia de la
enfermedad no estd clara y resulta un enigma para Ilos
investigadores, ya que lesiones clinicas asociadas con gran
namero de procesos locales y sistémicos muy dispares muestran

los mismos rasgos histopatolégicos (Ship y col, 2000).

El término griego aphthae fue inicialmente usado en relacidon
a las enfermedades de la boca y esta acreditado a Hipdcrates
(460-370 A C). La Estomatitis Aftosa Recurrente fue descrita por
primera vez en 1888, y ahora es la enfermedad de la cavidad
bucal mas prevalente y conocida en seres humanos. Esta
caracterizada por ser una ulceracion espontanea, auto-limitada a

la mucosa bucal, dolorosa, poco profunda, que recurre a
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intervalos variables en pacientes sin otros signos de enfermedad,
dando como resultado una notable discapacidad. Las lesiones
pueden presentarse Gnicas o en grupos y usualmente afecta la

mucosa no queratinizada (Ship y col, 2000).

1. ETIOLOGIA

La EAR es una enfermedad muy comun cuya etiologia no se
conoce con exactitud, diversos factores etiolégicos han sido
involucrados en esta enfermedad y una coleccion considerable
de evidencias sugiere una predominante base inmunoldgica.
También una fuerte predisposicion genética ha sido demostrada.
Ademéas un numero de factores predisponentes locales vy
generales han sido detectados y pueden jugar un papel

importante (Miller y col, 1980).

La mayoria de los pacientes con EAR estan, por lo demas
sanos y aunque la EAR es una entidad aislada, en algunos
pacientes, la presencia de lesiones cronicas de EAR se asocia
con procesos sistéemicos. Los trastornos sistémicos mas
comunmente asociados con lesiones aftosas cronicas vy
recidivantes son el sindrome de Behcet y los trastornos con

malabsorcion  gastrointestinal crdnica, especialmente la
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enfermedad de Crohn y la enteropatia sensible al gluten
(enfermedad celiaca) (Sedghizadeh y col, 2002). A menudo, los
sindromes de malabsorcion son leves o incluso, asintomaticos,
pero aun asi parecen capaces de producir deficiencias
nutricionales de acido fdélico, vitamina B12 y hierro, todas han
sido relacionadas con Uulceras aftosas recidivantes cronicas

(Neville y col, 2002).

Muchos pacientes relacionan los episodios ulcerosos con la
ingesta de ciertos alimentos, especialmente frutos secos vy
chocolate, mientras que otros presentan asma croénica Yy/o
alergias multiples. Se ha hallado correlaciobn con el ciclo
menstrual, periodos de estrés, ansiedad y con antecedentes

familiares de las mismas lesiones.

Sin embargo, hasta la fecha, ninguna etiologia principal ha
sido descubierta. Dada la gran variedad de trastornos asociados,
no se ha elaborado todavia ninguna teoria patogénica
unificadora, salvo que las lesiones parecen relacionarse con el

sistema inmunitario.

Esta enfermedad esta facilmente identificada y diagnosticada,

asi como sus caracteristicas clinicas estan bien definidas. Ya
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gue una sola causa no ha sido establecida como determinante en
la aparicion de la EAR, la presente investigacion describe los

diversos factores relacionados con la presencia de la lesidn.

1.1 FACTORES INMUNOLOGICOS

Respuesta celular

En la actualidad las investigaciones dirigidas a determinar la
etiologia de la EAR se enfocan hacia el componente inmunitario,
aunque en el futuro podrian identificarse agentes etioldégicos
especificos. Sin embargo, sean cuales sean los agentes
desencadenantes, son las interacciones del sistema inmunitario,
encargado de proteger y reparar al organismo, las que

contribuyen principalmente a la magnitud del proceso patolédgico.

La evidencia inmunolégica mas importante indica que los
individuos afectados por esta enfermedad podrian sufrir un
defecto de la respuesta inmunitaria mediada por células. Existen
estudios que indican que en las etapas muy tempranas de la
afeccion pueden observarse linfocitos T CD4, a los que se les
adjudica una funcion de mediadora de la inflamacién. Se ha
detectado que las células basales del area afectada expresan de

una manera temprana antigenos leucocitarios humanos HLA-DR,
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lo que sugiere también un papel para estas células. Puesto que
se requieren antigenos HLA-DR para presentar un antigeno a las
células inmunocompetentes, podria especularse que estas
células son autoantigenos que se presentan a los linfocitos T
infiltrantes, lo cual conduciria a la destruccion de las células

basales (Lindemann y col, 1985; Savage y col, 1988).

El principal apoyo para una base inmunitaria se relaciona con
alteraciones del numero de los subtipos de células T en la
sangre periférica en comparacién con los controles, los
individuos con EAR muestran una relacion alterada de células
CD4 y CDS8. Diversos estudios in vitro como los de Thomas y col.
en 1990, han demostrado que los linfocitos T presentes en las
personas afectadas tenian actividad citotéxica para las células
epiteliales gingivales en cultivos, pero no asi para otras células
epiteliales. También los trabajos tanto de Pedersen y col. en
1991 como los de Savage y Seymour en 1994 demostraron un
aumento de linfocitos T (CD8) en pacientes con EAR. Apoyando
estos hallazgos se encuentran los estudios de Ratis y col.
(1991), en muestras de sangre periférica de pacientes con EAR
los cuales presentan aumentos en los niveles de los linfocitos T

CD8+ y/o disminucion de los linfocitos T CD4+.
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En los estudios realizados in vitro por Natah y col. en 2000,
indicaron que los leucocitos sanguineos periféricos de los
pacientes con la EAR, presentaban aumento en la citotoxicidad
hacia el epitelio de la mucosa bucal, reforzando de esta manera
que la EAR puede representar una reaccion tipo citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpo a la mucosa bucal. Este
concepto esta apoyado por el conocimiento que las células
mononucleares sanguineas periféricas de los pacientes con EAR,
(pero no con enfermedad activa) causan lisis de las células de la
mucosa bucal, que expresan antigenos del Complejo Principal de
Histocompatibilidad Clase | y Il. M&s importante, aun es que las
células T CD4+ sanguineas periféricas de los pacientes con EAR
también pueden causar lisis epitelial (Savage y Seymour, 1994).
Es factible entonces, que las reacciones citotoxicas mediadas

por las células T CD4+ y CD8+ ocurren en la EAR.

Existe evidencia sustancial indicando que la EAR es resultado
de una respuesta inmune predominantemente mediada por
células y en base a los reportes anteriores, en la actualidad se
piensa que la EAR depende de una disfuncion inmunoldgica
local, en la cual los linfocitos T desempefian una funcion
significativa. Sin embargo, la naturaleza del estimulo que inicia

el proceso aun es un enigma. El agente causante puede ser un
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antigeno endogeno (autoinmunitario) o] exégeno
(hiperinmunitario) o podria ser un factor inespecifico como el
traumatismo, en el cual pueden estar implicados mediadores

gquimicos propios de la respuesta inmunitaria.

Respuesta humoral

Entre los cambios reportados en los parametros inmunes en
la EAR, existen hallazgos ambiguos en relacién a los niveles
séricos de los isotipos de las inmunoglobulinas. La primera
observacién de la deficiencia de las subclases de las IgG data de
casi 30 afios (Terry, 1968), observdé que una o mas de una de las
cuatro subclases estaban disminuidas en el suero de unos pocos
pacientes quienes sufrian de susceptibilidad aumentada a las
infecciones y también en el suero de algunos donantes de sangre
saludables. En vista de la probabilidad que la EAR tiene una
base inmunolégica muchas investigaciones han examinado los
niveles séricos de las subclases de la IgG en los pacientes con

EAR.

Scully y <col. en 1983, reportaron aumentos de las
inmunoglobulinas A, G, Dy E en el suero de diferentes grupos de
pacientes con EAR. En otro estudio, Porter y col. en 1992

evaluaron los niveles de anticuerpos en 71 pacientes con EAR
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tipo Menor y no hallaron deficiencias en los niveles séricos en
las subclases de la IgG (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4). En contraste,
Vicente y col. en 1996, estudiaron 34 pacientes (23 con EAR
activa y 11 con EAR inactiva) y reportaron niveles séricos
significativamente mas bajos de la IgG2 en la etapa inactiva de la
enfermedad, sugiriendo que los niveles séricos de esta subclase
de 1IgG asi como el nivel de la IgA total, pueden sufrir cambios
transitorios dependiendo de Ilos diferentes periodos de la

enfermedad.

Recientemente, Sistig y col. (2002) reportaron que los niveles
de las subclases salivales de las inmunoglobulinas 1gG1 - 1gG4
asi como de IgA2, estan aumentadas en pacientes con EAR en la
fase aguda, pero ha sido dificil comparar estos resultados con
otros datos publicados anteriormente, porque la informacién
sobre los niveles de la IgA salival estan limitados a la
determinacion de la IgA total, en vez de las subclases de IgA,

ademas no hay datos sobre las subclases de la IgG en saliva.

A pesar de las investigaciones existentes no hay una teoria
unificadora de la inmunopatogénesis de la EAR. Parece que la
ulceracién es debida a la accién citotoxica de los linfocitos y

monocitos sobre el epitelio bucal, pero el desencadenante de
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estas respuestas permanece sin aclarar, lo que plantea el
estudio de otros componentes del sistema de la respuesta

inmunoldgica.

Moléculas de adhesién celular

Dentro del sistema de defensa, las moléculas de adhesién
celular (MACs) estan localizadas en las superficies de todas las
células, donde ellas se unen a moléculas de la matriz
extracelular, o a los receptores presentes sobre otras células. La
adhesiéon de la célula es critica en los procesos dinamicos,
necesarios para la morfogénesis de los tejidos en el desarrollo y
el mantenimiento de tejidos complejos diferenciados en los
organismos adultos. Las MACs tienen la capacidad de conectar
el exterior de la célula con el interior. Ellas forman enlaces
estructurales entre el citoesqueleto de la célula y la matriz
extracelular o entre células, y también funcionan como
receptores sefalizantes, transduciendo sefiales iniciadas por
interacciones celulares las cuales regulan procesos muy
diversos, incluyendo la division de las células, la migracion y la

diferenciacion.

Las moléculas de adhesion celular son esenciales para el

mantenimiento de la estructura estable del epitelio escamoso
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estratificado. En el epitelio normal, los queratinocitos estan
unidos a los otros y a la membrana basal subyacente. La
adhesidén celular, sin embargo, debe ser dinamica para facilitar la

movilidad y el recambio de las células.

Actualmente nuevas MACs estan siendo todavia identificadas,
y las familias que agrupan estas moléculas se estan volviendo
muy complejas. Se describen, cuatro grupos principales: las
integrinas, las caderinas, las selectinas y la superfamilia de las
inmunoglobulinas (lg) (Tabla 1). Un grupo separado incluye
moléculas tales como la CD44, la cual no cae dentro de ninguna
de las otras categorias especificas. Las selectinas y las
moléculas de la superfamilia de las Ig estan expresadas
principalmente por células involucradas en la inflamacion y en
reacciones basadas en la inmunidad (p. ej. los leucocitos y las

células endoteliales) (Thomas y Speight, 2001).

Integrinas

Las integrinas son una familia heterodimérica, de
glucoproteinas transmembrana cation-dependientes, halladas
virtualmente en todas las células y son la familia mas grande de
receptores de adhesion-matriz extracelular. Como mediadoras de

la adhesion celular, estan involucradas en muchos procesos
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dinamicos que regulan las vias de sefalizacién celular, tales
como la proliferacion, migracion, supervivencia de las células y

diferenciacion (Hynes, 1992).

Cada integrina consiste de una subunidad a y una B la cual
se asocia en wuna manera no covalente, para formar
heterodimeros funcionales. Dieciséis subunidades a y ocho
subunidades B han sido identificadas, y estos se combinan para
formar mas de 20 receptores, cada cual exhibe un perfil diferente
de enlace-ligando. La mayoria de las células expresan por lo
menos una, Yy usualmente varias, la integrina heterodimérica,
aunque algunas integrinas son especificas del tejido, como por
ejemplo las integrinas B2 estan expresadas Unicamente sobre

los leucocitos.

La mayoria de las células de los mamiferos constitutivamente
expresan multiples integrinas, y muchas de estas pueden ser
receptores para el mismo ligando. Las distintas integrinas no
estan restringidas a un tipo de célula, sugiriendo que la
multiplicidad del reconocimiento del ligando no es un reflejo de
simples diferencias al tipo especifico de célula. El aparente alto
grado de redundancia de las integrinas, sugiere que diferentes

integrinas median diferentes funciones o diferentes aspectos de
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la misma funcion por medio de la transduccién de diferentes

sefnales.

Caderinas

Las caderinas son glucoproteinas transmembrana, de cadena-
simple que funcionan de una manera calcio-dependiente. Juegan
un importante papel en la clasificacion de las células y el
reconocimiento durante el desarrollo y estan consideradas ser
importantes reguladoras de la morfogénesis en varios dérganos.
La sobre-regulacion o sub-regulacién de la expresién de las
caderinas se correlaciona con una variedad de eventos
morfogenéticos que involucran agregacion o desagregacion de la
célula. Sin embargo, en el post-desarrollo, las caderinas
continian siendo expresadas en altos niveles en virtualmente
todos los tejidos sdélidos. A medida que las caderinas estan
funcionando, la activaciéon de otras MACs tiene poco efecto en la
adhesiéon célula-célula. Por consiguiente parece que las
caderinas juegan el principal papel en mantener el contacto

fisico célula-célula (Takeichi, 1990 y 1991).

Selectinas
Las selectinas son una familia de proteinas transmembrana

tipo 1 de cadena simple halladas en las plaquetas, leucocitos,
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linfocitos y células endoteliales (Tedder y col, 1999). Cada
selectina estd compuesta de un orden de dominios discretos de
proteinas. Estan caracterizados por un dominio unido a la lectina

(la cual da a la familia su nombre).

La familia selectina de las moléculas de adhesion,
predominantemente median la fijacion inicial de los leucocitos a
las células endoteliales, las cuales permiten a los leucocitos
rodar a lo largo de la pared del vaso (Tedder y col, 1999). EI
rodamiento del leucocito y la subsiguiente extravasacién en los
sitios de inflamaciéon involucran wuna serie de complejas
interacciones entre las maualtiples familias de las moléculas de
adhesién, incluyendo las integrinas y la superfamilia de las
inmunoglobulinas. Los tres miembros de la familia de la selectina

son: las selectinas-L, -E y —P (CD62L, E, y P, respectivamente).

La selectina-L estda constitutivamente expresada en
esencialmente todos los neutrofilos sanguineos y los monocitos,
en la mayoria de las células T y B producidas en la sangre, sobre
una subclase de células natural killer y sobre células
hematopoyéticas inmaduras (Lewinsohn y col, 1987). La
selectina-L media la unién del leucocito para activar el endotelio

en los sitios de inflamacion, y en la unién del linfocito a las
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vénulas endoteliales altas de los ganglios linfaticos periféricos
durante el regreso del linfocito (Tedder y col, 1999). Ya que la
selectina-L es ampliamente expresada, esta juega un papel en el

trafico de todos los linajes de leucocitos.

La selectina-P es expresada sobre las plaquetas activadas y
las células endoteliales estimuladas. Esta selectina esta
constitutivamente sintetizada y es almacenada en los granulos a
de las plaquetas y en los cuerpos Weibel-Palade de las células
endoteliales. Es rapidamente redistribuida a la superficie de la
célula, seguida a la estimulacion de la célula (McEver y col,
1989), pero la expresion es de vida corta. La selectina-P media
tempranamente la adhesiéon de los neutréfilos y los monocitos,
para activar a las plaquetas y a las células endoteliales (Tedder

y col, 1999).

La expresion de la selectina-E esta limitada al endotelio,
principalmente el endotelio responde a estimulos inflamatorios
(Bevilacqua y col, 1989). La selectina-E media la adhesién de los
neutrofilos, monocitos y algunas células T de memoria al

endotelio vascular (Tedder y col, 1999).
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Superfamilia de la Inmunoglobulina

La superfamilia de la inmunoglobulina (SFIg) abarca una
diversa colecciobn de moléculas que comparten la estructura
basica de las inmunoglobulinas e incluye la familia de la
molécula de adhesion intercelular (ICAM), la molécula de
adhesién celular vascular (VCAM), molécula de adhesién celular
neural (NCAM) y la molécula de adhesion celular del endotelio de
la plaqueta (PECAM) (Simmons, 1999). No todos los miembros
de las SFlg funcionan de la misma manera: la adhesion puede
ser dependiente del calcio (ICAM-1, VCAM, PE-CAM) o calcio-
independiente (N-CAM, CEA). Las uniones pueden ser
heterotipicas (La ICAM-1 es reconocida por las integrinas (2
halladas en las células sanguineas blancas, la VCAM reconoce la
integrina a4Pf1 que se encuentra en los linfocitos) o pueden ser
homotipicas, la (PECAM [CD31] reconoce otras moléculas

PECAM como su ligando) (Albeada y Buck, 1991).

Los miembros de las SFIg son particularmente importantes en
la inflamacion y en las reacciones basadas en la inmunidad.
Ellas estan involucradas en el trafico de células, incluyendo la
extravasacion de células blancas y linfocitos residentes a los
ganglios linfaticos (ICAM-1, ICAM-2, VCAM, PECAM-1) (Springer,

1990; Butcher, 1991).
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Molécula de adhesion intercelular-1 (CD54)

La ICAM-1 esta ampliamente distribuida tanto en las células
linfoides como en las no-linfoides y esta constitutivamente
expresada en las células endoteliales vasculares y en los
linfocitos T y B activados. Tienen una distribucién total similar a
la de la molécula del Complejo Mayor de Histocompatibilidad, el
antigeno leucocitario humano (HLA)-DR (Wawryck y col, 1989).
La ICAM-1 estd marcadamente sobre-regulada por una variedad
de estimulos inflamatorios, tales como el factor de necrosis
tumoral y la interleucina-1 (Dustin y col, 1986), y parece que esta
sobre-regulacion es importante en la adhesién y migracién de los
neutrofilos circulantes y monocitos, los cuales unen la ICAM-1
via sus integrinas B2. Muchos tipos de células, incluyendo las
células epiteliales, pueden ser inducidas para expresar altos
niveles de ICAM-1 después de la exposicion al interferén-y, una
citocina producida por los linfocitos (Nickoloff y col, 1990). Los
estudios funcionales han demostrado que la expresion de la
ICAM-1 en los queratinocitos aumenta la migracion de las células
inflamatorias y la fijacién via receptor integrina B2 hallada en las

células sanguineas blancas (Dustin y col, 1988).
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Molécula de adhesidon celular vascular-1 (CD106)

La VCAM es una molécula de adhesién inducible por
citoquinas hallada en las células endoteliales, células dendriticas
y macrofagos tisulares (Osborn y col, 1989). Esta sobre-regulada
por los mismos mediadores inflamatorios como la ICAM-1 y sobre
el mismo curso de tiempo. La VCAM expresada en células
endoteliales activadas por las citocinas, une a la integrina a4f1 a

los linfocitos T (Elices y col, 1990).

Molécula de adhesidon célula endotelial-plaqueta (CD31)

La PECAM (CD31l) estad altamente expresada sobre las
células endoteliales en las uniones intercelulares, sobre las
subclases de las células T, y, en menos extension, sobre la
mayoria de los otros leucocitos (Muller y col, 1993). La PECAM
se une a si misma homotipicamente (Fawcett y col, 1995) y a la
integrina avB3 heterotipicamente (Buckley y col, 1996) y es
requerida para la migracion transendotelial de los leucocitos a
través de las uniones intercelulares de las células endoteliales

(Muller y col, 1993).

Los queratinocitos bucales no expresan constitutivamente la
ICAM-1 excepto en el epitelio de la union (Crawford y Hopp,

1990), aunque la alta expresion de la ICAM-1 ha sido reportada
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en las células epiteliales bucales en cultivo (Li y col, 1996). La
ICAM-1 es, sin embargo, inducible mediante citocinas en las
células epiteliales bucales y parece facilitar la acumulacién
intraepitelial de los linfocitos T o neutrofilos. En la piel humana,
la expresion de la ICAM-1 se correlaciona con la acumulacion de
linfocitos T en el epitelio (Nickoloff y col, 1990), y los
gueratinocitos bucales basales y las células de Langerhans
expresan la ICAM-1 en el liquen plano (Walton y col, 1994). La
induccion de la expresion de la ICAM-1 por los queratinocitos ha
sido también reportada en la ulceracion bucal recurrente (Healy y

Thornhill, 1999).

Actualmente existe mucha atencion en el papel del endotelio
vascular en el reclutamiento de los infiltrados inflamatorios,
como el que presenta la EAR. Histolégicamente, las lesiones
tempranas de EAR, muestran un denso infiltrado linfocitico
perivascular, aun antes de que se desarrolle la ulcera, el cual
llega después a ser mas difuso y mezclado con el influjo de
leucocitos polimorfonucleares a medida que la lesion de
desarrolla. Las moléculas de adhesiéon de células endoteliales
pueden jugar un papel fundamental en este proceso, incluyendo
las moléculas de adhesion de la superfamilia de Ilas

inmunoglobulinas: la molécula de adhesion celular vascular-1
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(VCAM-1) y la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1).
Ademas, las células endoteliales activadas expresando estas
moléculas, pueden convertirse en el blanco para el dafo
citotoxico, contribuyendo a la ruptura del tejido que ocurre en los

sitios de la ulceracion (Healy y Thornhill, 1999).

Ciertamente, la VCAM-1 y la ICAM-1 son esenciales para la
unién de las células inflamatorias a las células endoteliales. En
reportes previos, las formas circulantes de estas moléculas han
sido detectadas en un numero de procesos de enfermedad
vasculitica. La EAR tiene algunas caracteristicas de un proceso
de enfermedad vasculitica. La EAR comunmente es una
condicion aislada pero algunas veces esta asociada con
enfermedades sistémicas (p. ej. la enfermedad de Crohn), la
enfermedad celiaca y es una caracteristica del sindrome de
Behcet, una condicién en la cual la vasculitis se piensa que
juega un papel dominante. Esta asociacién ha conducido a la
sugestion que un proceso vasculitico puede ser la base de la
patogénesis de la EAR (Schroeder y col, 1984; Healy y col,

1997).
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1.2. FACTORES GENETICOS

La herencia y la genética parecen estar vinculados a la
transmision de la EAR. En algunos individuos, la EAR puede
tener una base familiar, posiblemente mas del 40% de los
pacientes con EAR pueden tener una historia familiar
indeterminada de ulceracién bucal. Los pacientes con una
historia familiar positiva de EAR pueden desarrollar ulceras
bucales a una edad mas temprana y tener sintomas mas severos
que los individuos afectados sin historia familiar de ulceracién

bucal (Sircus y col, 1957).

En una encuesta realizada por Eversole y col. (1982) a
estudiantes de odontologia, el 35% describieron que uno o los
dos padres también tenian una historia de ulceras. En 1980,
Miller y col. investigaron 530 familias e indicaron que los nifios
tienen mayor probabilidad a sufrir de EAR si uno o ambos padres

tenian una historia de la enfermedad.

La probabilidad de hermanos (no gemelos) de desarrollar la
EAR esta influenciada por el estado de la EAR de los padres, vy
hay una alta correlacion de la EAR en gemelos idénticos (Miller y

col, 1977 y Nsamba y col, 1986).
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Varios estudios iniciales han fallado en demostrar las
asociaciones significativas entre un haplotipo particular de los
antigenos leucocitarios humanos (HLA) y la EAR (Platz y col,
1976; Dolby y col, 1977). Otros estudios posteriores han
reportado resultados heterogénicos en cuanto a la variedad de
asociaciones. Ha sido sugerido por Challacombe y col. en 1977
un aumento no significativo en las frecuencias de los haplotipos
HLA-A2 y Aw-29 en los pacientes con EAR, y una asociacion con
el HLA-B12 fue reportada por Lehner y col, (1982) y Malmstrom y
col, (1983); pero no confirmada por los trabajos reportados por

otros como Gallina y col, (1985) y Ozbakir y col, (1987).

Una asociacion significativa entre el HLA-DR2 (usualmente en
el haplotipo HLA-DR2/B12) y la EAR ha sido observada, pero el
estudio del grupo evaluado consisti6 solamente de 17 pacientes
(Lehner y col, 1982). En un estudio realizado por Ozbakir y col,
en 1987 en pacientes turcos con EAR, la frecuencia del HLA-B5
estaba aumentada pero no significativamente cuando se comparé
con los sujetos control saludables. En otro reporte la frecuencia
del HLA-DR4 estaba reducida en una cohorte de pacientes
griegos (Albanidou-Farmaki y col, 1988). En la investigacion

realizada por Gallina y col, (1985), la frecuencia del HLA-B5
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estaba reducida, pero el HLA-DR7 aumento significativamente en

pacientes sicilianos con EAR.

En algunos pero no todos los grupos, también se ha
reportado que puede haber una asociacién negativa de la EAR
con las series HLA-DQ, que pueden ayudar a diferenciar a la
EAR del sindrome de Behcet (Lehner y col, 1982). La cercana
asociacién tanto del sindrome de Behcet y de la EAR con el HLA-
B51 sugiere una relacién en la cual este locus, puede no ser el
locus primario responsable en vez, de algunos otros genes
cercanos a aquellos que controlan las proteinas de impacto
térmico (heat shock) y el factor de necrosis tumoral (Mizuki y col,

1995).

Muchos estudios han destacado un probable papel del Factor
de Necrosis Tumoral (TNF) en la EAR. Han sido detectado
niveles elevados del TNF-a, en biopsias de tejidos de Ulceras
(Buno y col, 1998; Natah y col, 2000) y los leucocitos circulantes
de pacientes con EAR son capaces de secretar niveles mas altos
de TNF que los observados en los controles (Taylor y col, 1992).
Ademas, se ha postulado que el efecto terapéutico de la

talidomida y los corticosteroides en la EAR esta mediado por su
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habilidad para inhibir la produccion del TNF (Jacobson y col,

1997; Ek y col, 1999).

Pero un estudio reciente de Bazrafshani y col, en 2002 acerca
de la asociacion de la EAR tipo Menor con la herencia de genes
especificos que presentan polimorfismos para el TNF-a y TNF-j3,
fracasaron en identificar cualquier asociacion significativa,
concluyendo que no parece ser un factor importante para

determinar la susceptibilidad a la EAR.

En las investigaciones existentes, no se ha podido demostrar
una asociacion consistente y significativa entre la EAR y un
antigeno HLA particular o un haplotipo determinado
serolégicamente. Esto puede reflejar que se estan comparando
trabajos con numeros inadecuados de pacientes y/o
antecedentes étnicos variables de los pacientes evaluados, mas
que la carencia de cualquier base inmunogenética para la EAR

(Porter y col, 1998).

1.3 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS (virales y bacterianos)

El estreptococo bucal fue previamente sugerido como un

agente importante en la patogénesis de la EAR, tanto como
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patégenos directos o como un estimulo antigénico, culminando
en la génesis de anticuerpos que pueden reaccionar
cruzadamente con los determinantes antigénicos de los
queratinocitos (Lindemann y col, 1985). La forma L inicial aislada
de los pacientes con EAR fue tipificada como S. sanguis, pero
mas tarde los analisis revelaron que este organismo era
actualmente una especie de S. mitis (Hoover y Greenspan,
1983). Mientras que algunos estudios han expuesto titulos
elevados de anticuerpos séricos anti-estreptococo viridans entre
los pacientes con EAR, otras investigaciones han obtenido
resultados contradictorios (Donatsky, 1976). Adicionalmente la
respuesta mitogénica in vitro del linfocito frente a S. sanguis y
S. mitis en los pacientes con EAR, no son significativamente
diferentes de aquellos en los sujetos control (Gadol y col, 1985;

Greenspan y col, 1985).

Mas recientemente, se ha demostrado la reactividad cruzada
entre una proteina de shock térmico estreptococica de 60-65-kDa
y los niveles significativamente elevados de anticuerpos séricos
contra la proteina de shock térmico de la mucosa bucal
observada en la EAR (Lehner y col, 1991). También hay
reactividad cruzada entre la proteina de shock térmico de 65 kDa

y la proteina de shock térmico mitocondrial humana de 60 kDa.
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De este modo, el desarrollo de la EAR puede ser una respuesta
mediada por las células T a los antigenos del S. sanguis, que
reaccionan cruzadamente con la proteina de shock térmico
mitocondrial, e inducir de esta forma, el dafio en la mucosa bucal

(Hasan y col, 1995).

Helicobacter pylori

El microorganismo Helicobacter pylori, antiguamente llamado
Campylobacter pylori, es un organismo microaerofilico, espiral,
gram-negativo, que ha sido indicado ser el factor causante de
una gran proporcion de pacientes con Uulceras estomacales y
gastritis crénica activa (Chaun, 2001). No ha sido bien
establecido, si la cavidad bucal es un refugio viable permanente
del H. pylori o simplemente sirve como la via de transmision para
otros sitios (Mravak-Stipetic y col, 1998). Considerando Ila
similitud de las caracteristicas histolégicas entre las Ulceras
gastricas y las ulceras aftosas bucales, y en vista del hecho que
la EAR a menudo responde al tratamiento con un amplio espectro
de antibidticos, tales como la tetraciclina, es razonable asumir
gue H. pylori puede también estar involucrado en el desarrollo
de la EAR. Sin embargo, hay Ilimitada evidencia en |lo
concerniente a la colonizacién o el posible papel del H. pylori en

la EAR (Birek y col, 1999).
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Los estudios sobre la prevalencia de este microorganismo en
la cavidad bucal varian dependiendo de la técnica de deteccidon
empleada. Un estudio de Song y col. en 2000, basado en la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) encontraron una tasa
de prevalencia del 97% en la cavidad bucal, independientemente
del estado de la infeccién gastrica, sugiriendo que el H. pylori
puede ser parte de la flora bucal normal. Sustentando estos

hallazgos esta el reporte de Berroteran y col, (2002).

El Helicobacter pylori ha sido detectado en el tejido lesionado
de Ulceras bucales indefinidas (Leimola-Virtanen y col, 1995) y
empleando la técnica de PCR se ha observado el microorganismo
en hasta el 72% de las uUlceras EAR examinadas, pero en
ninguna de las muestras de saliva o placa de los mismos
pacientes (Birek y col, 1999). Esto sugiere que el H. pylori puede
tener un papel etiolégico en la EAR y que su presencia en las
Glceras no es probablemente debida a su contaminaciéon de otras
fuentes. Sin embargo, este hallazgo no esta apoyado por otros
estudios, aunque las diferencias metodologicas pueden explicar
tal disparidad de resultados, por lo tanto, el papel del H. pylori
en la patogénesis de la EAR todavia no esta claro (Riggio y col,

2000; Pavelic y col, 2000; Victéria y col, 2003).
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Infeccidn viral

Muchos cientificos han enfocado sus investigaciones hacia
una etiologia infecciosa de la EAR. A causa, de la frecuencia de
la infeccion en la cavidad bucal y quizas en parte debido a la
similaridad en la aparicion y duracion, el virus herpes humano
(VHH) ha sido un blanco favorito de esos estudios. Algunos
grupos han encontrado asociaciones entre la EAR y los virus
herpes, incluyendo el virus Epstein Barr, citomegalovirus y el

virus varicella zoster (Sun y col, 1998).

Brice y col, en 2000 utilizaron la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para examinar la mucosa bucal y
los leucocitos sanguineos periféricos para la presencia del virus
herpes simple 1 y 2, virus varicela zoster, virus Epstein Barr,
citomegalovirus, virus herpes humano-6 y virus herpes humano-
7. Estos investigadores no hallaron ninguna diferencia en cuanto
a la presencia del ADN de los virus herpes entre los casos de
EAR y los controles normales. Los resultados de este estudio no
sustentan un papel directo de alguno de los VHH en la
patogénesis de la EAR y argumenta que la presencia de estos

virus sea probablemente debido a un flujo normal.
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Una asociacion de la EAR con los adenovirus ha sido
sugerida, pero los adenovirus son organismos ubicuos, y estos

resultados necesitan confirmacién (Sallay y col, 1975).

La posible asociacion de la EAR con los virus herpes 1-6
también habia sido revisada con anterioridad (Pedersen, 1993).
El ARN complementario al virus herpes simple (VHS) ha sido
detectado en las células mononucleares circulantes en algunos
pacientes con EAR (Eglin y col, 1982). Las particulas parecidas
al virus han sido observadas en algunos tejidos en el sindrome
de Behcet pero no en la mucosa bucal y no han sido
confiablemente demostradas en la EAR. EIl virus herpes simple
no ha sido exitosamente aislado de material de las lesiones.
Solamente cerca de un tercio de los pacientes con EAR son VHS-
seropositivos y el VHS fue raramente detectado en tejido
lesionado por la reaccion en cadena de la polimerasa en el

estudio realizado por Studd y col. en 1991.

Sin embargo, las pruebas seroldégicas de los niveles de los
anticuerpos IgM e IgG para el virus varicela zoster (VVZ) pueden
estar elevados en algunos pacientes con EAR (Pedersen y
Hornsleth, 1993), sugiriendo una asociacién entre la reactividad

del VVZ y la EAR. Ademas, el ADN del VVZ puede ser detectado
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por PCR en el tejido lesionado; aunque, la contaminacion es
posible y puede sustentar estas observaciones. Pero hay pocos
datos reportados para sugerir que antivirales anti-virus herpes
tales como el aciclovir son de beneficio terapéutico en el manejo

de la EAR (Pedersen y col, 1993).

Asi mismo existen datos serolégicos y de biologia molecular
contradictorios sobre la frecuencia de deteccion de la infeccidn
del citomegalovirus y del virus varicela zoster en pacientes con
EAR. Los anticuerpos para el citomegalovirus (CMV) pueden
estar significativamente elevados en algunos pacientes con la
EAR (Pedersen y Hornsleth, 1993) y el ADN del CMV ha sido
detectado en ulceraciones bucales indefinidas en personas no

infectadas por el VIH (Leimola-Virtanen y col, 1995).

En los datos reportados por Di Alberti y col. (1997), el ADN
del virus herpes humano 6 (VHH-6) y del VVH-7 no pudo ser
demostrado en la EAR, pero el ADN del VHH-8 se encontrd

presente en las Ulceras bucales relacionadas con pacientes VIH.

En un trabajo realizado por Ghodratnama y col, en 1997,
detectaron el ADN del virus herpes humano-6 (VHH-6) en 6 de 21

lesiones de EAR, pero estos resultados no fueron
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estadisticamente mas altos que los detectados en la poblacién
control. Los mismos autores en otra investigacion en 1999,
reportaron que el 95% de los pacientes tenian anticuerpos IgM
para el VHH-6, lo cual condujo a sostener que la reactivacion del

HHV-6 puede jugar un papel en el desarrollo de la EAR.

Las evidencias aportadas por los trabajos mencionados no
reflejan datos epidemiol6gicos definitivos para sustentar una

etiologia infecciosa viral para la EAR.

1.4 CONDICIONES SISTEMICAS ASOCIADAS CON LA EAR

La etiologia precisa de la EAR no se conoce. Numerosas
asociaciones de enfermedades han sido propuestas; sin
embargo, estos vinculos son a menudo tenues y/o poco
significativos para el desarrollo de la ulceraciobn de la EAR

(Porter y col, 2000).

Enfermedad de Behcet

La enfermedad de Behget es una vasculitis ampliamente
diseminada de origen desconocido que clasicamente se presenta
como una triada de ulceracion bucal, ocular y genital. La

condicion es endémica alrededor de la base Mediterranea y en el
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Japén (Kaklamani y col, 1998). El diagnostico requiere de
Ulceras aftosas recurrentes y la presencia de alguno de los dos
siguientes: ulceracion genital, lesiones de los o0jos tipicas
definidas, lesiones de la piel tipica definida o una prueba de
patergia positiva segun el Criterio para el diagnostico de la
enfermedad de Behcet (1990). Las aftas casi siempre son la
manifestacion inicial de la enfermedad. Aunque cualquier tipo de
EAR puede ser vista en individuos con la enfermedad de Behget,
las aftas mayores son significativamente mas comunes que en

aquellos con EAR idiopatico (Krause y col, 1999).

La mayoria de los pacientes con EAR no presentan ningun
sigho o sintoma de alguna afeccién subyacente. En contraste,
mientras una ulceracion parecida a la EAR puede ocurrir en la
enfermedad de Behcget, ésta ahora se reconoce como unha
enfermedad multisistematica, afectando particularmente otras
superficies mucocutaneas, los ojos (p.ej. uveitis), el sistema
musculo esquelético, neurolégico, hematoldgico, gastrointestinal
y otros sistemas. La EAR no tiene una distribucidn geografica
notable, no tiene asociaciones con los antigenos leucocitarios
humanos similares a aquellos de la enfermedad de Behget, y
tiene algunas, pero no todas, de las anormalidades

inmunologicas que surgen en la enfermedad de Behget. A
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diferencia de la enfermedad de Behcet, la EAR no conduce a una
morbilidad significante o mortalidad (Schreiner y Jorizzo, 1987;

Arbesfeld y Kurban, 1988).

Enfermedades inflamatorias intestinales
Existen varias enfermedades gastrointestinales que pueden
manifestarse con la EAR, incluyendo la enfermedad celiaca y la

enfermedad de Crohn (Casiglia, 2002).

Enteropatia sensible al gluten (enfermedad celiaca)

La enfermedad celiaca es una condicion relacionada con la
intolerancia del intestino delgado al gluten. EI gluten y su
compuesto constitutivo la gliadina son péptidos de alto peso
molecular hallados ubicuamente en el trigo, centeno, avena y
productos de la cebada. El diagnéstico de la (EC) puede ser
dificil, especialmente a causa que los pacientes pueden exhibir

un amplio espectro de signos y sintomas.

La enfermedad celiaca se caracteriza por lo siguiente:
elevados anticuerpos séricos IgA antiendomisiales, malabsorcidon
de nutrientes en el intestino delgado, evidencia histologica de
atrofia de las vellosidades de la mucosa del intestino delgado

después de la biopsia, mejoria clinica e histolégica después de
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una estricta dieta libre de gluten, recaida clinica con desafio al

gluten (Farell y col, 2001).

Algunos autores han reportado que los individuos con EAR
tienen un aumento de la prevalencia de la enfermedad celiaca y
han sugerido que las aftas bucales pueden ser un indicador o

signo temprano de la EC (Lahteenoja y col, 1998).

Otros reportes como los de Ferguson y col, (1980) y Veloso y
Saleiro (1987), indican que menos del 5% de los pacientes
ambulatorios quienes inicialmente presentan EAR, estan
propensos a tener enteropatia sensible al gluten (enfermedad
celiaca). Estos pacientes con EAR pueden no siempre tener
sintomas gastrointestinales u otras caracteristicas clinicas
sugestivas de enfermedad celiaca pero usualmente tienen
deficiencias de folato, algunas veces presentan anticuerpo

antireticulina.

También se ha observado que el haplotipo del HLA-DRW10 y
DQW1 puede predisponer a los pacientes con enfermedad
celiaca a la EAR (Meini y col, 1993). También puede haber
pacientes ocasionales, quienes tienen EAR con evidencia clinica

o histologica no detectable de enfermedad celiaca en la biopsia
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del yeyuno, quienes todavia responden a una dieta sin el gluten
(Wright y col, 1986). No obstante, el retiro del gluten pocas
veces resulta en un beneficio significativo y puede simplemente
reflejar la marcada respuesta placebo en la EAR (Hunter y col,

1993).

Sedghizadeh y col, (2002) exponen que no existen grandes
estudios controlados basados en la poblacién que evaltuen la
prevalencia de la EAR en los pacientes celiacos, por lo que son
necesarios estudios adicionales multi-institucionales basados en
poblacibn mas extensa para ayudar a elaborar la relacion entre

la EC y la EAR.

Enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn es una enfermedad intestinal
inflamatoria cronica de origen desconocido. La EAR ha sido
citada como una de las mas comunes manifestaciones extra-
intestinales de la enfermedad, ocurriendo en el 10% de los
pacientes. La presencia de las aftas puede bien ser la
manifestacion inicial de esta enfermedad en hasta el 60% de los
pacientes 'y con frecuencia precede otros sintomas
gastrointestinales, incluso puede ser el Unico signo presente de

la enfermedad de Crohn (Casiglia, 2002).
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Disfuncion de neutrofilos

Algunas enfermedades de neutrofilos se manifiestan como
ataques periodicos de fiebre y aftas. Estos incluyen el sindrome
de fiebre periodica, aftas, faringitis y adenitis (PFAPA), el cual
originalmente fue descrito por Marshall y col, en 1987, y la
neutropenia ciclica (Scholl, 2000). Ambos ocurren mas
comunmente en nifios y se manifiesta como episodios de fiebre,
malestar, aftas y adenopatia cervical, durando de cuatro a ocho
dias. Las condiciones normalmente son benignas y autolimitantes

(Casiglia, 2002).

Deficiencias Hematinicas

Diversos estudios realizados en EEUU, Reino Unido vy
Espafia, han demostrado que las deficiencias hematinicas
(hierro, acido félico o vitamina B12) son dos veces mAas
frecuentes en los pacientes con EAR que en los controles, entre
ellos los niveles de ferritina sérica o hierro son las deficiencias
mAas comunes que se presentan en un 11% al 36% de los
pacientes con EAR. Por lo que ha sido propuesta una evaluacién
hematoldgica completa de los pacientes con EAR para revelar
estados de deficiencia (Challacombe y col, 1977; Barnadas y col,

1997; Porter y col, 1993, 1998, 2000).
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Los niveles de hemoglobina generalmente estan dentro del
rango normal en los pacientes con EAR. Sin embargo, estados
anémicos subyacentes son a menudo descubiertos en la
evaluacion y la terapia de reemplazo puede ser indicada para
resolver las Ulceras. La evaluacion hematolégica de los nifios
con EAR también se recomienda, porque se ha reportado que el
21% de Ilos pacientes tienen algun tipo de anormalidad
hematoldgica, la mayoria notablemente con deficiencias latente

de hierro sin anemia (Ship y col, 2000).

En dos estudios realizados por Nolan y col en 1991, en una
cohorte de pacientes escoceses con EAR, observaron Ila
deficiencia de vitamina B1, B2 y/o Bé6, y después del tratamiento
de reemplazo de las vitaminas por tres meses, el numero de dias
de las ulceras disminuy6 significativamente. Adicionalmente, la
sensibilidad a aditivos de los alimentos tales como el &cido
benzoico (preservativo de alimentos) o cinamaldehido (agente de
sabor) fue hallado en pacientes con EAR quienes estaban
hematol6ogicamente normales y no respondian a la terapia de
vitamina B1 y Bé6. Los pacientes mostraron mejoria de la EAR

después de una subsiguiente anulacion del alergeno.
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Sin embargo, existen trabajos que no apoyan este concepto,
un estudio de Olson y col, (1982) evaluaron 90 pacientes con
EAR para anormalidades hematoldgicas (acido félico o hierro),
no hallaron diferencias estadisticas cuando se compard con los

pacientes de control.

Hipersensibilidad

La alergia o atopia, puede jugar un papel en la EAR. Mientras
algunas investigaciones hallaron la presencia de la EAR en 30-
56% de pacientes atopicos, otros grupos han fallado en
demostrar una asociacion significativa (Wilson, 1980; Wray y col,
1982; Eversole y col, 1982). Ha sido postulado que ciertos
elementos de las comidas pueden actuar como alergenos vy
precipitar ataques de EAR. En uno de los estudios realizados por
Nolan y col, en 1991; con un grupo de 21 pacientes con EAR,
encontraron que 20 pruebas fueron parche-positivas a uno o mas
alergenos. Los dos alergenos mas comunes fueron el
cinamaldehido y el &cido benzoico. Estos pacientes fueron
asesorados para evitar los alergenos y en un seguimiento, el
38% reportd que no habian tenido subsecuentes ulceraciones,
mientras que un 62% describié una mejoria significativa. Otros

investigadores como Ogura y col, en 2001 también reportaron
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que individuos con EAR tenian ingesta mas altas de

cinamaldehido y acido benzoico que aquellos del grupo control.

Algunos pacientes con EAR correlacionan el inicio de sus
GUlceras a la exposicibn a ciertos alimentos, pero estudios
controlados han fallado en revelar un papel causal a pesar del
hecho que ciertos alimentos desencadenan reacciones de
picazén positivas en la piel, las cuales evocan dolor cuando son
aplicadas tépicamente a las ulceras aftosas. La manipulacidon
dietética, en raras ocasiones mejora a los pacientes con EAR

(Porter y col, 2000).

Las reacciones de hipersensibilidad en la cavidad bucal
pueden ser inducidas por una variedad de alergenos, por
ejemplo: alimentos, goma de mascar, mentas, materiales
dentales, metales y medicamentos pero son con frecuencia dificil

de diagnosticar (Ship y col, 2000).

Los anticuerpos a la leche de vaca y a la proteina del trigo
(enfermedad celiaca) han sido demostrados en pacientes con
EAR. Las estrictas dietas de eliminacion que involucran leche de
vaca y gluten (trigo, cebada y avena) han resultado en la

resolucion o mejoramiento de las aftas persistentes en mas del
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25% de los pacientes. Sin embargo, muchos alimentos que son
comunmente alergénicos (por ejemplo: fresa, tomate y nuez) no

han sido casualmente asociados con la EAR (Barrons, 2001).

Es bien sabido que las lesiones de EAR estan asociadas con
dolor y malestar, y la presencia de lesiones dificulta la ingesta de
alimentos y bebidas en pacientes con EAR. Por consiguiente, es
posible que el patrén de ingesta de alimentos caracteristico en
los pacientes con EAR, pueda ser el resultado de su aparicion

(Ogura y col, 2001).

1.5 OTROS FACTORES VINCULADOS CON LA EAR

Trauma

El trauma fisico local, puede iniciar Ulceras en personas
susceptibles a la EAR, y no es comun en las superficies
gueratinizadas o en pacientes que fuman tabaco (Porter y col,

1998).

En el trabajo de Eversole y col. (1982) con un grupo de
estudiantes universitarios con EAR, el 38% de ellos refirieron
que sus Ulceras fueron ocasionadas por trauma. En estudios

controlados donde los pacientes fueron deliberadamente
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sometidos a heridas por medios mecéanicos, entre un 40% y 100%
de los pacientes con una historia de EAR desarrollaron ulceras
en el sitio de la herida, mientras que no se observaron en los
sujetos control (Wray y col, 1981; Buno y col, 1998). Apoyando
esta asociacion se incluye el estudio de Rees y Binnie (1996) el
cual involucré 128 pacientes y el 16% de ellos declardé que tuvo
un accidente traumatico asociado con su EAR. Esto puede ser
una manifestacion de Koebnerizacion o el fendmeno isomorfico,
el cual ha sido descrito en muchas otras enfermedades cutaneas
incluyendo la enfermedad de Behcet (Miller, 1982). En
conclusién, los individuos con una historia de EAR pueden tener
mas posibilidad de desarrollar Ulceras después de un trauma en

la mucosa sana.

Estrés

Las enfermedades psicolégicas han sido propuestas en iniciar
algunos episodios de EAR, pero hay escasos datos para sugerir
una fuerte conexion entre el estrés psicolégico y la EAR, o que la
EAR causa un significante trastorno psicolégico (Porter y col,

1998).

Estda comprobada la mayor incidencia de EAR en situaciones

de desequilibrio nervioso, como ocurre en personas sometidas a
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choques emotivos, alteraciones del hipotalamo, estrés

emocional, etc. (L6pez y Bermejo, 1998).

En investigaciones como las de McCartan y col. (1996); Eisen
y Lynch (2001), han demostrado elevacion de los niveles de
cortisol en pacientes con EAR y con altos rasgos de ansiedad o
estados de depresion, lo que demuestra que el estrés puede, en

determinados pacientes, desencadenar las lesiones.

El estrés emocional y ambiental puede preceder el 60% de
los casos donde se presenta la Uulcera por primera vez e
involucra el 21% de los episodios recurrentes. Una frecuencia de
EAR del 31-66% ha sido reportada entre estudiantes de medicina
y odontologia, comparada con 10-20% de la poblacién general

(Rees y Binnie, 1996).

La terapia antidepresiva ha sido reportada que reduce la
incidencia de las ulceras, aunque los esfuerzos para mostrar una
asociacion entre el estrés de la vida y la EAR ha sido

ampliamente infructuosa (Pedersen, 1989).
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Hormonas y Ciclo Menstrual

Se han relacionado con frecuencia los ciclos menstruales con
las aftas, desconociéndose su mecanismo etiopatogénico. Asi
nos podemos encontrar con: aftas catameniales anteriores a la
menstruacion. Quizas por alteraciones endocrinas que
provocarian desequilibrios hormonales, especialmente el
aumento de la progesterona y la disminucién de los estrégenos.
Ello conllevaria una disminucién de la cornificacion mucosa y un
aumento de la fragilidad epitelial, y por lo tanto la aparicién de
las aftas; y aftas postovulatorias que tendrian el mismo
mecanismo de produccién, por disminucion de estrégenos vy

aumento de la progesterona (Ship y col, 2000).

Una minoria de mujeres con EAR tiene ulceracion bucal
ciclica relacionada a la fase Ildatea del ciclo menstrual,
presumiblemente moduladas por los cambios en los niveles de
progestagenos y de este modo un recambio defectivo en el
epitelio de la mucosa bucal. No obstante, una revisién de la
literatura pertinente, fall6 en encontrar alguna asociacion entre
la EAR y los corticosteroides sexuales femeninos alterados

(Ferguson y col, 1984; McCartan y Sullivan, 1992).
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Uso del Tabaco

El uso del tabaco ha sido claramente demostrado que tiene
una correlacion negativa con la EAR, debido a que la condicién
es significativamente menos comun entre aquellos que usan
tabaco, incluyendo tabaco sin humo (Axéll y Henricsson, 1985;
Tuzun y col, 2000; Boulinguez y col, 2000). Ha sido postulado
gque este efecto puede ser atribuido a un aumento de la
gueratinizacion de la mucosa, en respuesta a los agentes
inhalados. Sin embargo, también puede ser debido a la absorcidon
sistémica de nicotina, la utilizacion de parches de nicotina ha
sido indicada de tener un efecto terapéutico en la EAR (Scheid y

col, 2000).

Ha sido notado que la prevalencia de la EAR es mas baja en
los fumadores comparada con los no-fumadores, y que dejando
de fumar, algunos individuos parecen desarrollar EAR por
primera vez, o que la EAR pre-existente se exacerba. Aunque la
relacion a la inversa entre el héabito de fumar y la EAR es una
percepcion comunmente sostenida, pocas investigaciones lo han
estudiado especificamente. Todas las que se han realizado estan
confiadas en entrevistas, cuestionarios o reportes personales del
estado del fumador (Shapiro y col, 1970; Grady y col, 1992;

Tuzun y col, 2000).
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Sin embargo, se ha demostrado que estos métodos de
valoracion de la condicién de fumar, pueden ser inexactos ya que
los fumadores pueden ocultar su condicibn de fumar o

desestimar su nivel de fumar (Pérez-Stable y col, 1995).

Aunque el habito tabaquico ha sido implicado como un factor
protector en la EAR, pocos estudios han comparado la
prevalencia de fumar de los pacientes con EAR, con la poblacién
control. Un estudio de Atkin y col. (2002) comparando los niveles
sanguineos de cotinina en un grupo de 84 pacientes con EAR
tipo Menor y 81 individuos control emparejados por edad vy
género, hallaron que habian significativamente menos fumadores
en la poblacion con EAR que en el grupo control y que el
promedio del nivel de cotinina entre los fumadores en la
poblacion con EAR fue también significativamente menor que en
la poblacion control, indicando niveles mas bajos de consumo de
cigarrillos en los pacientes con EAR que en los controles que
fuman, por lo que este estudio epidemioldgico respalda la

asociacion negativa entre la EAR y el habito tabaquico.
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2. EPIDEMIOLOGIA

La EAR afecta, en algun grado, desde el 6 al 66% de la
poblacién dependiendo del grupo estudiado o de la demografia
del sujeto y las mujeres tienen una incidencia ligeramente mas
alta que los hombres. Los estudios de poblacién han reportado
la EAR cerca de un 2% de adultos suecos examinados. Esta es
una condicion comun que afecta hasta un 20% de la poblacién en
algun momento de sus vidas (Axéll y Henricsson, 1985; Bagan y

col, 1991; Vincent y col, 1992; Reichart, 2000).

La ulceracién usualmente comienza en la segunda década, la
edad pico de aparicion de la EAR esta entre 10 y 19 afios. Cerca
del 1% de los nifilos en los paises desarrollados pueden tener
Ulceras bucales recurrentes, aunque el 40% de los grupos de
ninos seleccionados pueden tener una historia de EAR, iniciando
la ulceracion antes de los 5 afios de edad. Después de la nifiez y
de la adolescencia, puede continuar a través de la totalidad de la
vida y sin preferencia relacionada a la ubicacién geografica o
edad, género o raza (Field y col, 1992; Kleinman y col, 1994;

Porter y col, 1998).
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Jaber y col, en 2001, reportaron que los nifios de nivel socio-
econOémico mas alto, estdn comunmente mas afectados que
aquellos de los grupos socio-econémicos bajos. Se ha
demostrado la influencia del nivel socioeconémico de la
poblacién estudiada que sufre de EAR, siendo mas elevado el
porcentaje en la clase social alta, en comparaciéon con los niveles

socioecond6mico bajos.

Estudios realizados en grupos seleccionados, tales como
estudiantes de medicina y odontologia, ha sido observado con
una frecuencia tan alta como 50% a 60%. Hay alguna evidencia
gue la condicion tiene una prevalencia mas alta en adultos
jovenes o durante la infancia, disminuyendo tanto en incidencia

como en severidad con la edad (Reichart, 2000; Casiglia, 2002).

Aungue la enfermedad no muestra predileccion por la raza, es
especialmente comun en Norteamérica que en otros continentes
(Embil y col, 1975). Afecta con menos frecuencia a sujetos de
raza negra, y en cuanto a la estacionalidad pueden aparecer en
cualquier época del afio, aunque con un ligero predominio en la

primavera y en el otofio (Gandara y col, 2002).
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2.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Se han identificado tres tipos de EAR. La clasificaciéon de la
EAR esta basada fundamentalmente en el tamafio de las
lesiones, numero, frecuencia de recurrencia, severidad, sanacién
y la localizacion de la ulceracion (Rees y Binnie, 1996; Woo y

Sonis, 1996; Shashy y Ridley, 2000).

La EAR tiene tres presentaciones principales:
1. EAR Menor
2. EAR Mayor

3. EAR Herpetiforme

Todas las formas de EAR se presentan como Uulceras
recurrentes, dolorosas. En ocasiones, los pacientes
experimentan sintomas prodrémicos de hormigueo o ardor antes
de la aparicién de las lesiones. Las Uulceras no van precedidas

por vesiculas y estan localizadas en la mucosa no queratinizada.

Estomatitis Aftosa Recurrente Menor
Es la variedad mas comun y estd caracterizada por Uulceras
recurrentes, redondas u ovales, superficiales, claramente

definidas, usualmente menores de 10 mm de diametro, dolorosas
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(los pacientes a menudo se guejan de dolor
desproporcionadamente intenso para el tamafio de la lesidn),
cubierta por una pseudomembrana blanco-grisacea, envuelta por
un delgado halo eritematoso. La localizacibn mas comudn es en
las superficies no queratinizadas moviles tales como mucosa
labial y bucal, piso de la boca y la superficie ventral o lateral de
la lengua, no es comun en la encia, paladar o dorso de la lengua.
Estas lesiones son autolimitantes y curan de 10-14 dias sin
tratamiento y no dejan cicatriz (Ship y col, 2000; Neville y col,

2002).

Afecta cerca de un 80% de los pacientes adultos y nifios. La
EAR Menor es la forma méas comun de EAR en la nifiez (Field y

col, 1992; Rogers, 1997; Ship y col, 2000; Porter y col, 2000).

Estomatitis Aftosa Recurrente Mayor

Descrita por Sutton en 1911, como periadenitis mucosa
necroética recurrente, este término es un nombre inapropiado ya
gque se crey0 que esta forma era una entidad separada y fue
sustituido por EAR Mayor (Lehner, 1968). En la actualidad se
considera como la expresiéon mas grave de la EAR y es la forma
menos comun aproximadamente de 10% a 15% de todas las EAR

(Rogers, 1997). Para otros investigadores la EAR Mayor es
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responsable del 7-22% de los casos (Wray y col, 1982; Bagan y

col, 1991).

Las lesiones de EAR Mayor son similares en apariencia a las
de la EAR Menor; pero son mas severas, mas grandes, pueden
exceder 10 mm de diametro y se pueden aproximar a los 3 cm.,
son mas profundas, ovales o irregulares, pueden aparecer de
una a cinco al mismo tiempo y pueden coalescer (Casiglia,

2002).

Estas lesiones tienen predileccién por los labios, paladar
blando y fauces, aunque pueden afectar cualquier sitio. Estas
lesiones persisten por semanas a meses, causando dolor

significante y disfagia.

Las lesiones profundas y persistentes pueden infectarse
secundariamente con organismos bacterianos y hongos. Cuando
se produce su reparacion suele aparecer una cicatriz con
retraccion tisular, es raro en la superficie mucosa de la boca, ya

que las lesiones sanan sin formacién evidente de cicatriz.
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La EAR Mayor usualmente tienen su comienzo después de la
pubertad y es croénica, persistiendo hasta por 20 afios o mas

(Scully y Porter, 1989).

Son frecuentemente halladas en pacientes infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), los cuales pueden
desarrollar estas lesiones en cualquier sitio dentro de la boca

(Muzyka y Glick, 1994; McPhail y Greenspan, 1997).

Estomatitis Aftosa Recurrente Herpetiforme

Es el tipo menos comun y la peor diagnosticada, fue descrita
primero por Cooke en 1960. A menudo se confunden con
infecciones primarias por el virus del herpes simple, ya que
clinicamente se parecen mucho. Afecta de un 5% a 10% de
pacientes con EAR (Wray y col, 1982; Bagan y col, 1991; Rogers,

1997).

Esta caracterizada por brotes o racimos de pequefias,
multiples, recurrentes, dolorosas ulceras que se diseminan y
pueden estar distribuidas por toda la cavidad bucal. Tanto como
100 dJulceras pueden estar presentes en un momento dado,
midiendo cada una de 2-3 mm de diametro, aunque ellas tienden

a fusionarse produciendo Ulceras grandes e irregulares.
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Cada episodio puede durar semanas o meses Yy algunos
pacientes pueden presentar lesiones casi continuamente a lo
largo de varios afos. Durante ataques prolongados, unas
lesiones se reparan mientras aparecen continuamente otras
nuevas. Han sugerido que la EAR Herpetiforme puede tener una
predisposicion femenina y ademas una edad mas tardia de inicio
que otros tipos de EAR o representa un espectro de trastornos
bucales manifestandose como ulceras recurrentes (Lehner, 1977;

Porter y Scully, 1991).

La EAR Herpetiforme se denomind de esta manera, por su
parecido a las infecciones herpéticas; sin embargo, Ilas
condiciones no estan relacionadas y esta nomenclatura
desafortunada puede contribuir a la confusion entre estos dos

diagnosticos distintos.

El curso de un episodio tipico de la EAR ha sido dividido por

Stanley en 1972 en cuatro etapas descriptivas (Tabla N° II).

1. La etapa premonitoria (0-24 horas). Una sensacion de
hormigueo, tension, hiperestesia, quemazon, dolor, se desarrolla
durante las primeras 24 horas. Un infiltrado mononuclear se

encuentra debajo del epitelio.
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2. La etapa preulcerativa (18-72 horas). La membrana
superficial comienza a blanquearse, con un infiltrado
mononuclear sub-epitelial, edema y licuefaccion degenerativa de

las células epiteliales mas profundas.

3. La etapa ulcerativa (1-16 dias). La membrana blanquecina
se desprende con reemplazo del coagulo fibrinopurulento, los
neutrofilos son gradualmente sustituidos por los eosinoéfilos y

ademas de células plasmaticas.

4. La etapa de sanacion (4-35 dias). El tejido de granulacién

se organiza y puede guiar a una minima cicatrizacion. El epitelio

abarca el defecto mucoso.
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- Estomatitis Aftosa Menor -
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3. DIAGNOSTICO

Las caracteristicas clinicas de la EAR son de esencial
importancia ya que no hay una prueba de laboratorio especifica
de diagndstico disponible. EI diagnoéstico de la EAR por
consiguiente estd realizado principalmente sobre la base de la
historia, presentacion clinica y exclusion de otros trastornos
ulcerativos que pueden asemejarse a las aftas (Lozada-Nur y

Ficarra, 1990; Bachtiar y col, 1998; Scully y col, 2003).

Una muestra histopatolégica raramente se requiere para el
diagnostico de la EAR, a causa de la naturaleza no especifica de
la ulcera. Sin embargo, si se sospecha de otro trastorno
mucocutaneo bucal, entonces una biopsia puede ser necesaria

(Ship y col, 2000).

Los examenes de laboratorio estan indicados en pacientes
con EAR Mayor cuando: esta empeorando, cuando comienza
después de los 25 afios de edad o cuando hay otros signos y

sintomas asociados. Las pruebas de laboratorio pueden incluir
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un contaje sanguineo completo, niveles de hierro/folato/Vit. B12,
y concentraciones de anticuerpos anti-nucleares para excluir
desordenes autoinmunes (Porter y col, 1993; Stoopler vy

Sollectio, 2003).

Pruebas de Inmunofluorescencia

Los estudios realizados con técnicas de inmunofluorescencia
directa o indirecta demuestran que no son sensibles, por
consiguiente no deberian ser utilizados excepto para excluir
otras enfermedades de las mucosas bucales, por ejemplo:
pénfigo y penfigoide. Las pruebas de inmunofluorescencia
directa han demostrado que complejos inmunes circulantes
pueden jugar un papel en el tejido dafiado de la EAR, aunque los
hallazgos usualmente no son especificos (Malmstrém y col, 1983;

Reimer y col, 1983; VanHale y col, 1984).

Aspectos Histopatoldgicos

No existen caracteristicas microscopicas diagndsticas de la
EAR. Los hallazgos histolégicos no son especificos. La
histopatologia presenta las caracteristicas tipicas de wuna
ulceracion inespecifica con pérdida brusca de un sector del
epitelio con necrosis y corion con hiperemia y presencia de

infiltrado inflamatorio. En la luz de la ulceracién se muestra gran
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cantidad de neutrofilos, linfocitos, monocitos y proliferacion de
microorganismos; y en los bordes y fondo proliferacién endotelial
y fibroblastica con formacion de tejido de granulacion (Reichart y

Philipsen, 1999).

Histologicamente las lesiones tempranas de la EAR muestran
un denso infiltrado perivascular linfocitico, aun antes de que se
desarrolle la ulcera, la cual llega después a ser mas difusa y
mezclada con el influjo de leucocitos polimorfonucleares a
medida que la lesion se desarrolla. Esta apariencia ha conducido
a la sugerencia que un proceso vasculitico puede ser la base de

la patogénesis de la EAR (Schroeder y col, 1984).

Sin embargo, estudios prospectivos revelan que en la etapa
anterior a la ulceracion se encuentran células mononucleares en
la submucosa y tejidos perivasculares. Entre estas células
predominan los linfocitos T CD4, pronto superados por los
linfocitos T CD8 a medida que se desarrolla la etapa ulcerativa.
Los macrofagos y las células cebadas se alojan usualmente en la
base de la ulcera. Algunos investigadores han descrito eritrocitos
y neutréfilos extravasados en la etapa inicial de estas lesiones,
lo cual apoya un factor etiologico de vasculitis por complejos

inmunitarios (Landesberg y col, 1990; Pedersen y col, 1992).
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Durante la fase preulcerativa o prodrémica pueden
observarse discretos cambios tisulares. Estos consisten en un
ligero infiltrado de linfocitos T (colaboradores/inductores),
concentrado en zonas perivasculares del tejido submucoso.
Posteriormente se observan células T en el epitelio, con
vacuolizacién y necrosis de algunas células epiteliales v,
finalmente, con desintegracion y ulceracién del epitelio. Durante
esta segunda fase el tejido conjuntivo contiene infiltrados densos
de linfocitos del subtipo T CD8 (supresores/citotéxicos). Los
infiltrados perivasculares del tejido submucoso son mas
profundos de lo habitual en la respuesta celular inflamatoria ante
laceraciones leves en pacientes sin EAR. La superficie de la
Ulcera esta recubierta por un exudado fibrinopurulento y en los
margenes una zona de tejido de granulacién, con abundantes
neutréfilos, macrd6fagos y células plasmaticas, pero escasos
mastocitos y eosinofilos. Los neutrdfilos polimorfonucleares son
el tipo de célula predominante en la lesion establecida. Durante
la fase de cicatrizacion se produce una transformacion normal de
tejido de granulacion en tejido fibroso, con emigracion epitelial
sobre la superficie. Durante esta fase final los linfocitos T
predominantes vuelven a ser de la poblacion CD4 (Schroeder y

col, 1984; Wray y Charon, 1991; Savage y Seymour, 1994).
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4. TRATAMIENTO

El tratamiento de la EAR tiene 4 metas principales: el
tratamiento de la Ulcera (para promover la sanacion y reducir la
duracion), el tratamiento del dolor (para reducir la morbilidad y
mejorar la funcién), el tratamiento nutricional (para asegurar la
ingesta adecuada de alimentos) y el control de la enfermedad

(para prevenir la recurrencia y disminuir la frecuencia).

Muchos pacientes con EAR experimentan varios episodios al
afo en el cual las lesiones sanan dentro de 5 a 10 dias. Estos
pacientes pueden solamente requerir terapia paliativa para el
dolor. Sin embargo, el paciente que experimenta maultiples
episodios cada mes y/o presenta sintomas de dolor severo y
dificultad para comer, beber, masticar y deglutir, debe ser

considerado para una terapia mas extensiva de droga.

La evidencia para apoyar la terapia de droga para la EAR ha
mejorado recientemente, en parte, a causa de la mayor
prevalencia de pacientes inmunocomprometidos con EAR tipo
Mayor. Adicionalmente a las drogas, varias modalidades de

tratamiento para las deficiencias nutricionales y enfermedades
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sistémicas han sido evaluadas por sus efectos sobre la EAR y
han reportado resultados con éxito variable. La mejor alternativa
terapéutica deberia apuntar a la meta de un tratamiento primario,
basado en la severidad de la enfermedad; debe ser apoyado por
evidencia cientifica; y debe tener un alto indice terapéutico con
pocos o tolerables efectos secundarios (Phelan y col, 1991;

Hizawa y col, 1994; Jacobson y col, 1997).

Linea primaria de tratamiento

Para el tratamiento primario de las lesiones de EAR se
utilizan agentes tépicos anti-inflamatorios, los glucocorticoides
topicos que han demostrado eficacia para la EAR son el
fluocinonide, la triamcinolona y el clobetasol. De los cuales, el
fluocinonide o el clobetasol, usado solo o mezclado con Orabase
(un adherente de la mucosa), puede ser preferible para el
tratamiento de la EAR recurrente. Otra pasta tdpica con
propiedades anti-inflamatorias y antialergicas es el amlexanox al
5%, el cual ha demostrado seguridad clinica y eficacia en varios
estudios clinicos controlados (Greer y col, 1993; Binnie y col,
1997). El amlexanox es un inhibidor topico de la liberacion de los
mediadores de la inflamacion por los mastocitos, neutrofilos y
células mononucleares. En una formulacién al 5%, disminuye

sanando en tiempo, pero no afecta la recurrencia. Los efectos
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colaterales del amlexanox incluyen ardor bucal, sensacion de
picazén y mucositis (Vincent y col, 1992; Miles y col, 1993;

Khandwala y col, 1997).

Los enjuagues topicos pueden también proporcionar
efectivamente alivio sintomatico para la EAR Menor. Estos
enjuagues pueden ser utilizados solos o en combinacién con
otras drogas tépicas. Una disminucion en la severidad o en el
namero de Ulceras puede ser observada durante el tratamiento
con esos enjuagues; sin  embargo, ninguno proporciona
prevencion o sanacion. El sucralfato, proporciona una cubierta
protectora, puede ser util para el alivio del dolor resultado de la
EAR tipo Menor (Rattan y col, 1994). EIl elixir de dexametasona
(0.5 mg/5 mL), utilizado como un lavado bucal o gargaras, puede
ser Gtil para ulceras multiples menores, mayores o herpetiformes
que son dificiles de tratar con geles topicos (Brown y col, 1990;
MacPhail y col, 1992). La tetraciclina puede reducir la duracién
de la Ulcera, tamafo y dolor a causa de su habilidad para reducir

la actividad colagenasa (Hayrinen-Immonen y col, 1994).

El lauril sulfato de sodio, un detergente comunmente usado
en las pastas dentales, ha sido reportado que aumenta la tasa de

recurrencia de la EAR en muchos estudios (Fakhry-Smith y col,
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1997; Healy y col, 1999). Este efecto puede estar relacionado a
la desestabilizacion de las membranas celulares mediante el
lauril sulfato de sodio y su capacidad desnaturalizadora, lo cual
aumenta la permeabilidad de la mucosa bucal y puede ocasionar
descamacion epitelial de los tejidos blandos bucales (Herlofson y
col, 1996). Los pacientes con reacciones adversas relacionadas
al lauril sulfato de sodio deben usar pastas dentales que no lo

contengan.

Linea secundaria de tratamiento

Para el paciente cuyos sintomas no son aliviados mediante la
linea primaria de tratamiento o0 cuyos signos Yy sintomas
garantizan una modalidad de tratamiento mas agresiva, la
prednisona deberia ser considerada tanto para los pacientes VIH
negativos como para los pacientes VIH positivos (Vincent y col,
1992; MacPhail y col, 1992; Yel y col, 1994). La prednisona, un
agente anti-inflamatorio e inmunosupresivo, puede usarse en
combinacion con geles tdpicos y enjuagues. El uso de la
prednisona tiene potencialmente serios efectos secundarios,
incluyendo insomnio, nerviosismo, aumento del apetito,
indigestion, diabetes mellitus, hirsutismo, dolor en las
articulaciones y glaucoma. Cabe destacar, sin embargo, que

varios estudios han reportado que los efectos secundarios
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pueden ser minimizados, especialmente cuando la prednisona se
combina con otro agente inmunosupresivo, la azatioprina y no es
usada por periodos de tiempo extensos (de Asis y col, 1995; Le

Thi Huong y col, 1993).

Los efectos secundarios de la azatioprina incluyen
trombocitopenia, leucopenia, infecciones secundarias, anemia,
nauseas, vomitos, anorexia, diarrea y linforreticulosis, y otras
tales como el linfoma no-Hodgkin después de la terapia a largo

plazo (Connell y col, 1994; Forbes y Reading, 1995).

Linea terciaria de tratamiento

La talidomida es un inhibidor del factor de necrosis tumoral-a
que ha mostrado ser un tratamiento efectivo para la EAR severa,
a pesar de los significativos efectos colaterales. La terapia de
talidomida ha sido investigada ampliamente en pacientes VIH
positivos (Paterson y col, 1995; Bonnetblanc y col, 1996;

Jacobson y col, 1997).

La talidomida primero fue comercializada en Europa en 1957
como un agente sedante no adictivo, pero fue retirada del
mercado europeo en 1961, después del descubrimiento de su

teratogenicidad y prohibida en EEUU. La talidomida ha retornado
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al terreno médico, con la aprobacion de la Administracién de
Drogas y Alimentos en EEUU como un tratamiento para el

eritema leproso nodoso en julio 1998 (Moraes y Russo, 2001).

Ademéas la talidomida presenta caracteristicas anti-
inflamatorias asi como propiedades anti-angiogénicas. Varios
informes han sido publicados reportando resultados positivos
cuando se tratan ulceras recurrentes severas con la talidomida

(Revuz y col, 1990).

El clinico debe sopesar cuidadosamente tanto los beneficios
como los riesgos del uso de la talidomida, reservandola para los
casos mas resistentes y severos de la EAR tipo Mayor. La
talidomida esta considerada ser el ultimo recurso para el manejo

de la EAR severa (Greenberg y Pinto, 2003).

Otras drogas inmunomodulantes Yy anti-inflamatorias,
incluyendo la colquicina, la ciclosporina, la pentoxifilina, la
azelastina, el levamisol y la dapsona, han mostrado alguna
efectividad para el tratamiento de la EAR. La mayoria de estas
drogas requieren mas investigacion para demostrar seguridad y

el uso efectivo en pacientes con EAR (Ship y col, 2000).
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OBJETIVOS GENERALES

Evaluar la relacion existente entre las subpoblaciones
linfocitarias y la expresiéon de las moléculas de adhesion en
tejidos de pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente que
asisten al Servicio de Clinica Estomatolégica de la Facultad de

Odontologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Determinar la presencia de las moléculas de adhesidn
ICAM-1 y VCAM-1 en lesiones de pacientes con Estomatitis

Aftosa Recurrente y en el control sano.

o Relacionar la expresion de las moléculas de adhesién
ICAM-1 y VCAM-1 en lesiones de pacientes con Estomatitis

Aftosa Recurrente y en el control sano.

o Caracterizar el infiltrado inflamatorio en las lesiones de
pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente, determinando la
densidad de las subpoblaciones de linfocitos T ayudadores-

inductores CD4+ y linfocitos T citotoxicos CD8+.
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o Evaluar la densidad de las subpoblaciones de linfocitos T
ayudadores-inductores CD4+ y linfocitos T citotoxicos CD8+

con respecto a los tipos de Estomatitis Aftosa Recurrente.

o Relacionar las condiciones sistémicas del grupo de

pacientes con lesion con la presencia de la patologia.

o Asociar la frecuencia de la enfermedad segun edad vy

género en el grupo de pacientes estudiados.
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lIl. MATERIALES Y METODOS

Material Bioldgico
Grupo de estudio

Se incluyeron diecinueve pacientes tratados en el Servicio de
Clinica Estomatoldégica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad Central de Venezuela, de los cuales quince
presentaban EAR Menor y cuatro tenian EAR Mayor, el tipo de
ulceracion aftosa fue determinada de acuerdo al criterio de
Lehner (1968). Todas las lesiones estaban en la etapa ulcerativa
(6-8 dias de evolucion). Ninguno de los pacientes tuvo

tratamiento previo para sus aftas.

El consentimiento informado por escrito fue obtenido de todos
los pacientes y de los representantes de los menores de edad,
previo a la toma de las muestras del grupo con EAR, de acuerdo
al lineamiento sobre investigacion implicando a sujetos humanos

(Widdop, 1991; Schafler, 1991; Seear y Walters, 1991).

Toma de la biopsia

Todas las lesiones fueron removidas, usando una técnica

estandar para biopsia excisional, bajo anestesia local.
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Grupo control

El grupo control seleccionado al azar, incluyé muestras de
encia de diez pacientes sin historia de EAR, los cuales tenian
indicadas cirugias periodontales por razones protésicas o
estéticas, referidos al Servicio de Periodoncia de la Facultad de

Odontologia de la Universidad Central de Venezuela.

Los criterios de exclusion para todos los pacientes fueron los
siguientes:
1. Embarazo.
2. Historia de alguna enfermedad sistémica en la cual la
ulceracién bucal pueda ser una caracteristica, tales como:
enfermedad de Behcet, enfermedad celiaca, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerativa.
3. Pacientes con tratamientos de corticosteroides, drogas
inmunomoduladoras o citotoxicas.

2. Pacientes con VIH o SIDA.

Todas las muestras fueron fijadas en la mezcla O.C.T.
(Tissue-Tek, Lab-Tek Products, Miles Inc. USA) e
inmediatamente fueron congeladas a una temperatura de —-70° C

hasta su procesamiento.
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Procesamiento de las muestras

Todas las muestras congeladas fueron cortadas en el
criostato, en cortes de 4 micras de espesor. Luego los cortes
fueron colocados en las laminas porta-objetos, previamente
desengrasadas, recubiertas con una sustancia adhesiva (Poli-L-
Lisina/PLL) e identificadas con lapiz de diamante. Una vez
cortada la muestra, se desecaron los cortes durante toda la

noche, para favorecer la preservacion de la morfologia tisular.

Fijacion

Los cortes se fijaron con acetona a temperatura ambiente,
durante 10 min. y luego se dejaron secar completamente. Las
laminas se envolvieron en papel de aluminio y se almacenaron a

—20° C hasta su procesamiento.

Adicionalmente solo las muestras del grupo con EAR fueron
tefiidas con Hematoxilina-Eosina para el estudio histopatoldégico

de rutina y posterior descripcion del infiltrado.

Soluciones
#  Solucion Buffer o Tampones:
Buffer Fosfato Salino (PBS)

Solucion Madre: NacCl 180 gr.
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NaH2PO4 33 gr.

K2HPO4 188 gr.

Solucién de Trabajo: (1 litro)
40 ml solucién madre

960 ml agua destilada

7+ Solucion Buffer Acetato:
Buffer Acetato 0,1 M pH 5,3 (para 1 litro):
Acetato de Sodio x 3H20 0,1M (13,61 gr/lt) 790 ml

Acido Acético 0,1M (5,75 ml/lt) 210 ml

7+ Buffer de Revelado:
9,5 ml de buffer acetato 0,1 M pH 5,3
50 pl de peroxido de hidrégeno (H202) al 3%

500 pl de AEC en solucion

# Aminoetilcarbazole en solucion: (AEC)

20 mg de AEC en 2,5 ml de N,N Dimetilformamida

7 Solucion para desengrasar laminas (para 100 ml):
30 ml acido acético

40 ml agua destilada
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30 ml alcohol acido o metanol

s+ Hematoxilina de Mayer:
1 gr. hematoxilina
1 It agua destilada
0,2 gr. iodato de sodio
50 gr. amonio o potasio de aluminio
1 gr. acido citrico monohidratado

50 gr. hidrato de clorato

y+ Gelatina Glicerinada:
60 ml agua destilada
10 gr. gelatina
70 ml glicerina

1 ml fenol

Anticuerpos utilizados

Se utilizaron anticuerpos primarios mononucleares

especificos para detectar: las moléculas de adhesion ICAM-1,

VCAM-1, los linfocitos T ayudadores-inductores CD4+, vy

linfocitos T citotéxicos CD8+.

los
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Anticuerpos primarios: Las diluciones 6ptimas para todos los
anticuerpos primarios fueron determinados por titulacion. La
dilucion utilizada para las moléculas ICAM-1 y VCAM-1 fue de
1:150, y para los subtipos CD8 y CD4 fue de 1:50. Todos los

anticuerpos fueron Marca DAKO.

Anticuerpo secundario: Se utiliz6 un segundo anticuerpo
(BHAM biotinylated horse anti-mouse, Marca VECTOR). Se usé
la 1gG biotinilada, lo cual permitié su afinidad con el complejo
ABC (Avidina-Biotina-Inmunoperoxidasa). La dilucién del

anticuerpo secundario fue de 1:30.

Todos los anticuerpos fueron diluidos en una soluciéon buffer

fosfato salino (PBS) pH 7,2 (Tapia y col, 1994).

Procedimientos técnicos de inmunohistoquimica
Se realiz6 el Método Avidina-Biotina Inmunoperoxidasa (Hsu

y col, 1981; Tapia y col, 1994).

= Se hidratan las laminas en PBS 1x durante 5 min.
= Se inhibe la Peroxidasa Endégena con H202 al 3% en agua
destilada incubando en cadmara humeda durante 10 min.

= Se lavan las lAminas en PBS 1x durante 5 min.
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= Se incuban con el Anticuerpo Primario durante 30 min. en
camara humeda.

= Se lavan las laminas en PBS 1x durante 5 min.

= Se incuban durante 30 min. con el Anticuerpo Secundario
en camara humeda.

= Se lavan las laminas en PBS 1x fresco, durante 5 min.

= Se incuban por 15 min. con el complejo ABC Elite (Avidin-
Biotin Complex VECTOR), (10 pul A + 10 ul B + 1000 pl PBS
1x) en caAmara humeda.

= Se lavan por 5 min. en PBS 1x. Se descarta el PBS.

Revelado

Para el revelado de las laminas se utiliza la mezcla
cromoégeno-sustrato constituida por buffer acetato 0,1 M pH 5,3,
AEC (solucion de 3-amino-9-etil-carbarzole) diluido en
dimetilformamida y peroxido de hidrégeno al 3%, por 7-10 min.

Se lavan las laminas una por una con agua corriente.

Se colorean los cortes con Hematoxilina de Mayer por 1 min.

Se lavan las laminas y se sumergen en agua corriente durante 5

min.
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Montaje
Los cortes se cubrieron con gelatina glicerinada y se les
coloc6 un cubre-objeto para preservarlas y posteriormente

observarlas al microscopio de luz.

Cuantificacion

Para los linfocitos T CD4+ y CD8+: Las células fueron
contadas utilizando un microscopio de luz y un monitor calibrado,
el cual esta calibrado para determinar el namero de células por
mm2 a una magnificacion de 40x. Se consideraron como positivas
solo las células que presentaban nuacleo coloreado de rojo

parduzco (Tapia y col, 1994).

Para las moléculas de adhesion ICAM-1 y VCAM-1: Se
observaron las laminas a microscopia 6ptica y para el analisis de
la expresién se consideraron dos variables: localizacion e

intensidad de la inmunotincién.

Con respecto a la localizacion se dividio de manera separada:
epitelio y corion. Para la ICAM-1 se consideraron las variables
endotelio del corion, infiltrado sub-epitelial y epitelio. Y para la
VCAM-1 se consideraron las variables endotelio del corion e

infiltrado sub-epitelial.
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En cuanto a la intensidad de la inmunotincion para la ICAM-1
y VCAM-1 fue clasificada semicuantitativamente usando 4 puntos
de la escala descrita por Messadi y col. (1987), la cual fue
modificada para este estudio:
0= no hay inmunotincién,
1= inmunotincion débil,
2= inmunotincién moderada,

3= inmunotincién fuerte o intensa.

La inmunotincién de la ICAM-1 en los queratinocitos también
fue clasificada semicuantitativamente de acuerdo al criterio
utilizado por Norris y col. (1991), y se adapté para esta
investigacion:
0= no hay inmunotinciéon en los queratinocitos,
1= inmunotincién débil en los queratinocitos basales,
2= inmunotincién moderada en los queratinocitos basales,
3= inmunotincion fuerte en los queratinocitos basales y hasta la

mitad del epitelio.

Analisis estadistico
Los datos fueron procesados utilizando los programas Excel
Microsoft Office XP y SPSS 11.0, a través de éstos se obtuvieron

los siguientes valores estadisticos.
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Para las variables cuantitativas: Media aritmética y la
desviacion estandar. Y para las variables cualitativas: la Mediana

y el porcentaje.

Para la comparacion entre los datos obtenidos y con el fin de
estudiar la existencia de las diferencias estadisticamente
significativas se usaron las siguientes medidas: la prueba t de
Student, con el fin de comparar los promedios; Kruskal-Wallis
para comparar las medianas y la prueba Chi-cuadrado para
comparar los porcentajes. Se consider6 como nivel de

significancia estadistica p<0.05.
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IV. RESULTADOS

Se evalud un total de 29 individuos, que fueron seleccionados
del Servicio de Clinica Estomatolégica y Periodoncia de la
Facultad de Odontologia, de los cuales 19 pacientes presentaban
Estomatitis Aftosa Recurrente, éstos formaron el grupo con
lesién y 10 individuos sanos, los cuales conformaron el grupo

control, respectivamente (Grafico N° 1).

Distribucidon del grupo de pacientes por edad:

Con respecto a la edad, se encuentr6 que el promedio de
edad del grupo con lesion fue de 39.58+9.33 afios (XxtEMS). Este
grupo abarcdé un rango de edades desde 9 hasta 82 afos;
incluyendo a un nifio, un adolescente y tres adultos jévenes,

entre otros.

El grupo control presenté un promedio de 34.40+£11.47 afios
(XxEMS). Los promedios de las edades de los dos grupos
estudiados no presentaron diferencias estadisticamente

significativas (Grafico N° 2).
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Distribucidon del grupo de pacientes por género:

Al agrupar los pacientes por género, el grupo con lesidn
comprendiéo 19 pacientes, de cuales 13 fueron del género
femenino (68.42%) y 6 del masculino (31.58%). En el grupo
control 8 fueron del género femenino (80%) y 2 del masculino
(20%). En ambos grupos predominaron los pacientes del género

femenino (Gréafico N° 3).

Distribucion del grupo de pacientes con lesion segun el tipo
de Estomatitis Aftosa Recurrente:

En esta investigacion se presentaron dos de los tres tipos de
Estomatitis Aftosa Recurrente: el tipo Mayor (EAR Mayor) y la
Menor (EAR Menor) (Fotos N° 1 y 2). No se presentd ningln caso

del tipo Herpetiforme.

En cuanto a la distribucién de los tipos de EAR: el 78.95% de
casos fueron de la EAR tipo Menor (15/19) y el 21.05% de los

casos de la EAR tipo Mayor (4/19) (Gréafico N° 4).

Distribucion del grupo de pacientes con lesién por género y
tipo de Estomatitis Aftosa Recurrente:
Al agrupar los pacientes con lesién por género y tipo de EAR,

se detectd que:
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Los pacientes con el tipo de EAR Menor: el 52.6% de ellos
fueron del género femenino (10/15), mientras que el 26.3%

conformaron el género masculino (5/15).

Los pacientes con el tipo de EAR Mayor: el 15.8% de ellos
correspondieron al género femenino (3/4) y solo el 5.3% de los

pacientes fueron del género masculino (1/4) (Grafico N° 5).

Distribucion del grupo de pacientes con lesion segun la
localizacion de la Estomatitis Aftosa Recurrente:

La Tabla IIl muestra que la ubicacion mas frecuente de la
Estomatitis Aftosa Recurrente fue en la cara interna de los
carrillos y labios (5/19) representando el 26.3% asi como en la
cara interna de los labios y lengua en (5/19) representando
igualmente el 26.3%. Tres pacientes (3/19) presentaron lesiones
solo en la cara interna de los carrillos (15.8%). Dos pacientes
(2/19) presentaban lesiones en cara interna de carrillos y lengua

(10.5%).

La EAR también se localiz6 en la cara interna de carrillo, cara
interna de labio y cara ventral de la lengua en (1/19)
correspondiendo al 5.3%. Un paciente presentd la lesion en cara

interna de carrillo y fondo del vestibulo (5.3%). Otro paciente
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presentd la lesion en el fondo del vestibulo y la cara interna de
labio, (5.3%) y finalmente un paciente mostré la lesion solamente

en la cara interna del labio (Tabla N° I11).

Distribucion del grupo de pacientes con lesion segln
sintomatologia, enfermedades y condiciones sistémicas:

Al realizar la anamnesis, todos los pacientes sin distincién de
género y edad manifestaron sintomatologia dolorosa. En cuanto
a las condiciones y enfermedades refirieron: la menopausia y el
ovario poliquistico; la epilepsia y la hipertension arterial

respectivamente.

De las 13 pacientes del género femenino del grupo con
lesion, 3 presentaron menopausia y representaron el 30.0%
(3/19), una paciente con ovario poliquistico en tratamiento con
anticonceptivos orales correspondiendo al 10.0% (1/19). Otras,
dos pacientes (2/19) presentaron epilepsia (20.0%) y una de
ellas también en tratamiento con anticonceptivos. Del mismo
grupo, dos pacientes (2/19) presentaron hipertension arterial y

conformaron el 20.0% (Grafico N° 6).
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Distribucion del grupo de pacientes con lesion segln
habitos:

Referente a los habitos del grupo con lesion, un paciente
(1/19) manifesté6 tomar aproximadamente dos cervezas
diariamente y otro paciente refiri6 el consumo frecuente de
gomas de mascar (chicle) con sabor a menta y canela,
representando el 20.0% (2/19). Ningun paciente presentd el

héabito tabaquico (Gréafico N° 6).
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1. CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LAS
BIOPSIAS DE PACIENTES CON ESTOMATITIS AFTOSA

RECURRENTE.

Los resultados del estudio histopatoldégico de las muestras
con EAR reportaron: Ulcera Cronica Inespecifica. ElI diagndstico
microscépico de todas las lesiones fue similar y se describe:
ausencia total o parcial del epitelio, infiltrado inflamatorio
subepitelial y en la l|amina propia predominantemente de
linfocitos y plasmocitos, con algunos eosinofilos. También se
observo presencia de material fibrinoide, necrosis y la base de la
Glcera con abundantes leucocitos polimorfonucleares neutrofilos

(Fotos N° 3, 4, 5, 6).

2. CARACTERIZACION DE LAS CELULAS PRESENTES EN EL
INFILTRADO CELULAR EN EL GRUPO DE PACIENTES CON
ESTOMATITIS AFTOSA RECURRENTE Y EN EL GRUPO

CONTROL SANO.

Densidad de los subtipos |linfocitarios: linfocitos T

ayudadores-inductores CD4+ y linfocitos T citotéoxicos CD8+,
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en tejidos de pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente y
en el grupo control sano:
Los valores fueron expresados en los promedios de las

células por mm? £ el error estandar de la media (xtESM).

Densidad de linfocito T citotéxico CD8+:

Se destacd la presencia de un gran numero de linfocitos T
CD8+ en el corion de los tejidos de los pacientes con Estomatitis
Aftosa Recurrente (Fotos N° 7 y 8). Igualmente se observaron
muchos linfocitos T CD8+ en el epitelio. La densidad promedio

de los linfocitos T CD8+ fue de 1089.9+143.7 cel/mm?2 (xxtESM).

En relacion al grupo control se observaron escasas células en
el corion y se encontr6 que la densidad promedio fue de
85.9413.1 cel/mm2 (xxtESM). Esto permite decir que, el grupo con
lesion presentd un valor de densidad promedio de linfocitos T
CD8+, mayor al del grupo control y la diferencia entre ambos
valores es estadisticamente significativa (p < 0.05) (Gréafico N°

7).

Densidad de linfocito T cooperador-inductor CD4+:
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En los tejidos de los pacientes con Estomatitis Aftosa
Recurrente, se presentdé gran cantidad de linfocitos T CD4+
localizados en el corion, pero escasas células en el epitelio
(Fotos N° 9 y 10). La densidad promedio de los linfocitos T CD4+

fue de 986.8+121.7 cel/mm? (xxtESM).

Respecto al grupo control, se observaron escasos linfocitos T
CD4+ en el corion cercano al epitelio. Se encontr6 que la
densidad promedio fue de 112.7+16.1 cel/mm? (xxtESM). Esto
permite decir que, el grupo con lesion presenté un valor de
densidad promedio de linfocitos T CD4+, mayor al del grupo
control y la diferencia entre ambos valores es estadisticamente

significativa (p < 0.05) (Grafico N° 7).

Relacion entre las subpoblaciones linfocitarias CD4+/ CD8+:
Cuando analizamos la proporcién de los linfocitos T
CD4+/CD8+: EI valor del grupo con lesion fue 0.91, éste es
menor y con diferencia estadisticamente significativa al valor de
la proporcion de los pacientes del grupo control, la cual fue de

1.31 (p < 0.05).
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Densidad de las subpoblaciones linfocitarias T CD4+ y T
CD8+ segun el tipo de Estomatitis Aftosa Recurrente:
Cuando determinamos los linfocitos T CD4+ y T CD8+ segun

el tipo de Estomatitis Aftosa Recurrente, encontramos que:

En cuanto a los linfocitos T CD4+, la densidad promedio para
la EAR Menor fue de 982.5+137.3 cel/mm? (xtESM) y para el tipo

Mayor de 1002.8+21.5 cel/mm? (xxESM).

En lo referente a los linfocitos T CD8+, la densidad promedio
para la EAR Menor fue de 1085.8+159.4 cel/mm? (xtESM) y para

el tipo Mayor de 1105.3+70.6 cel/mm? (x+ESM).

Aun cuando en ambos casos la densidad promedio fue mayor
en la EAR Mayor, no se encontr6 entre ambos tipos diferencia

estadisticamente significativa (Grafico N° 8).

3. CARACTERIZACION DE LAS MOLECULAS DE ADHESION EN
EL GRUPO DE PACIENTES CON ESTOMATITIS AFTOSA

RECURRENTE Y EN EL GRUPO CONTROL SANO.
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3.1 Expresion de la Molécula de Adhesion ICAM-1 en tejidos
de pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente en relacién
con el grupo control:

Para el analisis de la expresion de la molécula de adhesidn
ICAM-1 se consideraron dos variables: localizacion e intensidad

de la inmunotincion.

La variable localizacion del inmunomarcaje positivo, se
dividi6 de manera separada para la evaluacion de la expresién:
1) en las células endoteliales de los vasos sanguineos que se
localizan en el corion, cercano al epitelio,
2) en el infiltrado celular en el corion, y

3) en los queratinocitos.

La variable intensidad de la inmunotincién se clasificd en:
fuerte, moderada, débil y no hay expresion (Messadi y col, 1987;

Norris y col, 1991).

Expresion de la molécula de adhesion ICAM-1 en las células
endoteliales de los vasos sanguineos del corion:

Todos los individuos estudiados mostraron inmunotincién
positiva para la molécula de adhesiéon ICAM-1 en las células

endoteliales de los vasos del corion. Dentro del grupo con lesion,
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se observo fuerte en el 73.7% de los pacientes (14/19) (Fotos N°
11, 12 y 13). Mientras que solo el 26.3% (5/19), la expresaron

moderadamente (Grafico N° 9).

También todos los pacientes del grupo control expresaron la
molécula de adhesion ICAM-1 en las células endoteliales de los
vasos del corion; pero en contraste al grupo con lesion, la
inmunotincion se mostré débil en un 60.0% de ellos (6/10) y

moderada en un 40.0% (4/10) (Grafico N° 9).

Se encontré una mayor expresion en los individuos con lesidn
con respecto a los del grupo control; siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p<0.05).

Expresién de la molécula de adhesién ICAM-1 en el infiltrado
celular en el corion:

Cuando estudiamos la expresién de la glucoproteina en las
células del infiltrado en el corion, ésta muestra en la mayoria de
los casos un inmunomarcaje fuerte, en otros se observo

moderado, débil o no se detectd evidencia de la expresion.

Casi todos los pacientes del grupo con lesion (16/19),

expresaron fuertemente la ICAM-1 en las células del infiltrado,
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representando el 84.2%. Solo en el 15.8%, la expresion
observada fue moderada y en algunas células del infiltrado

(3/19).

En el infiltrado celular de los tejidos del grupo control, el
40.0% de los pacientes (4/10), expresaron débilmente la ICAM-1

y en el 60.0% (6/10), no se observo la expresion (Grafico N° 9).

Al igual que el caso anterior, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las expresiones del grupo

con lesion y el sano (p < 0.05).

Expresion de la molécula de adhesién ICAM-1 en el epitelio:
La expresion de la ICAM-1 en los queratinocitos de los tejidos
de los pacientes con EAR fue un rasgo prominente y mostré la
caracteristica “malla de gallinero”, apariencia de inmunotincidn
positiva, de la membrana del queratinocito de la capa basal

(Fotos N° 14 y 15).

Al analizar la expresion de la molécula de adhesion ICAM-1
en el epitelio de los pacientes con EAR, el 47.4% de éstos (9/19)
mostraron en los queratinocitos expresion fuerte de la molécula,

en grupos de queratinocitos y algunos de ellos se extendieron

104



hasta casi la mitad del epitelio. En el otro 47.4% (9/19) la
expresaron moderadamente y también de manera focal.
Solamente el 5.2% (1/19), mostré expresion débil en

gueratinocitos aislados (Grafico N° 9).

Con respecto a la distribucion del inmunomarcaje en el grupo
control, se mostré débil en algunas zonas del epitelio en (2/10)
de los individuos, representando el 20%. En un paciente (10%),
se observo una expresion moderada y en los demas (7/10) no se
detecto la presencia de la molécula de adhesién ICAM-1 en el

estrato epitelial, representando el (70%) (Grafico N° 9).

Igualmente que en los casos anteriores, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre las expresiones
del grupo con lesién y el control, resultando mayor la expresion

del grupo con lesion (p < 0.05).

Expresién de la molécula de adhesion ICAM-1 segun el tipo
de Estomatitis Aftosa Recurrente:

De acuerdo al tipo de EAR, tanto en el tipo Menor como en el
tipo Mayor, la expresion de la molécula de adhesion ICAM-1 se
mostré fuerte en los vasos sanguineos del corion, en los

gueratinocitos y también en el infiltrado celular sub-epitelial.
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En la EAR tipo Menor, la molécula de adhesién ICAM-1 a
nivel del endotelio se observdé con un inmunomarcaje fuerte en el
57.9% de los casos (11/15) y solo en el 21.1% (4/15), se expreso
de forma moderada. Igualmente en el infiltrado, se detectdé una
marcada expresion en el 63.2% de casi todos los casos (12/15),
mientras que en el 15.8% (3/15) se expres6 de manera
moderada. A nivel de los queratinocitos se mostré fuerte en el
36.8% de los casos (7/15), en el otro 36.8% se observo
moderada en (7/15), y unicamente en el 5,3% fue débil (1/15) en

este tipo de Estomatitis Aftosa Recurrente.

Referente a la EAR tipo Mayor, la molécula de adhesidn
ICAM-1 a nivel del endotelio se expreso fuerte en el 15.8% (3/4)
y solo en un caso se expresé moderadamente, representando el
5.3%. Con respecto al infiltrado celular en todos los casos (4/4)
se observo una fuerte expresion, correspondiendo al 21.1%. En
el epitelio se presentdé inmunotincion aumentada en un 10.5%
(2/4) y en el otro 10.5% se expres6 moderadamente (2/4)

(Gréafico N° 10).

3.2. Expresion de la Molécula de Adhesion VCAM-1 en tejidos
de pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente en relacién

con el grupo control:
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Para analizar la expresion de la molécula de adhesion VCAM-
1, también se consideraron las variables localizacion e

intensidad de la inmunotincion.

Con respecto a la localizacion, la zona del corion, se dividio
separadamente para analizar la inmunotincién positiva en:
1) en el endotelio de los vasos sanguineos y

2) en el infiltrado celular.

Igualmente la intensidad de la inmunotincion fue clasificada
en: fuerte, moderada, débil y no hay expresion (Messadi y col,

1987).

Expresion de la molécula de adhesion VCAM-1 en las células
endoteliales de los vasos sanguineos del corion:

Cuando analizamos el grupo con lesidon, la expresién de la
molécula de adhesién VCAM-1 se observd fuerte en la mayoria
de los pacientes (13/19) en las células endoteliales de los vasos
sanguineos y se mostro selectiva, ya que no en todo el contorno
del vaso se detectd la expresion, representando el 68.4%.
Mientras el 31.6% (6/19) presentd inmunotincion moderada de la
molécula de adhesion VCAM-1, la cual se mostro en grupos de

células endoteliales (Fotos N° 16 y 17).
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En cuanto al inmunomarcaje en el grupo control, el 70.0% de
los pacientes (7/10), no expresaron la molécula de adhesién
VCAM-1. Aunque en el 30.0% de los individuos (3/10), fue débil;
se mostréo en pocos vasos y no en todo el contorno del mismo

(Grafico N° 11).

Se encontré una mayor expresion en los individuos con lesion
con respecto a los del grupo control; siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p<0.05).

Expresién de la molécula de adhesién VCAM-1 en el infiltrado
celular del corion:

En relacién a la inmunotincion en el grupo con lesién, el
63.2% de los casos (12/19) expresaron la molécula de adhesion
VCAM-1 fuertemente en grupos de células aisladas. Y en el
36.8% (7/19), la expresaron moderadamente también en grupos

de células aisladas (Foto N° 18).

Al contrario de los pacientes con lesion, en el grupo control
no hubo expresion de la molécula de adhesion VCAM-1 en el
50.0% (5/10) de los individuos. En el otro 50.0% (5/10) se

observo expresion débil, en células aisladas (Grafico N° 11).
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Semejante al caso anterior se encontré6 una mayor expresion
en los individuos con lesidén con respecto a los del grupo control;

siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

Expresion de la molécula de adhesion VCAM-1 segun el tipo
de Estomatitis Aftosa Recurrente:

Al relacionar la VCAM-1 segun el tipo de EAR Mayor y Menor,
se destaca que en ambos se presenta fuerte y moderada tanto en

el endotelio como en el infiltrado.

En la EAR tipo Menor, la molécula VCAM-1 se detectd fuerte
en el endotelio de los vasos sanguineos en (11/15)
representando el 57.9% y en el 21.1% se mostr6 moderada
(4/15). En el infiltrado celular del corion se expresé fuerte en el
42.1% de los casos (8/15) mientras en el 36.8% (7/15) se

expresdé moderadamente en este tipo de estomatitis.

En cuanto a la EAR tipo Mayor, la inmunotinciéon de la VCAM-
1 en los vasos sanguineos se expresoO fuerte en un 10.5% de
(2/14) y en el otro 10.5% fue de manera moderada. En el
infiltrado celular del corion se expreso fuertemente en todos los

casos (4/4) representando el 21.1% (Grafico N° 12).
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Grafico N°2
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Grafico N°3
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Foto N° 1

Estomatitis Aftosa Menor

Foto N° 2

Estomatitis Aftosa Mayor
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Grafico N°4

DISTRIBUCION DE LA POBLACION ESTUDIADA SEGUN TIPOS DE
ESTOMATITIS AFTOSA RECURRENTE
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Grafico N°5
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Grafico N°6
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Foto N° 3- Infiltrado crénico Foto N° 4 - Infiltrado Mixto

Foto N° 5 Foto N° 6
Necrosis, Fibrina e Infiltrado Base Ulcera e Infiltrado
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Foto N° 7
Linfocitos T citotoxicos CD8+ en tejido de
Estomatitis Aftosa Recurrente 10X

Foto N° 8
Linfocitos T citotoxicos CD8+ en tejido de
Estomatitis Aftosa Recurrente 40X
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Grafico N°7

N° de células por mm2
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Foto N° 9
Linfocitos T ayudadores-inductores CD4+ en tejido

de Estomatitis Aftosa Recurrente 10X

Foto N° 10
inductores CD4+ en tejido

Linfocitos T ayudadores-

de Estomatitis Aftosa Recurrente 40X
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Grafico N°8
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Fotos N° 11y 12
Expresién de la Molécula de Adhesion ICAM-1 en
tejido de Estomatitis Aftosa Recurrente 10X

Foto N° 13
Expresion de la Molécula de Adhesion ICAM-1 en
tejido de Estomatitis Aftosa Recurrente 40X
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Grafico N°9
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Foto N° 14
Expresion de la Molécula de Adhesion ICAM-1 en
tejido de Estomatitis Aftosa Recurrente 40X

Foto N° 15
Expresion de la Molécula de Adhesion ICAM-1 en
tejido de Estomatitis Aftosa Recurrente 40X
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Grafico N°10
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FotosN° 16y 17
Expresion de la Molécula de Adhesion VCAM-1
en tejido de Estomatitis Aftosa Recurrente 40Xy 10X

Foto N° 18
Expresion de la Molécula de Adhesion VCAM-1
en tejido de Estomatitis Aftosa Recurrente 40X

127



Grafico N°11
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Grafico N°12
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TABLAS
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Tablal. Moléculas de adhesion epitelial bucal
FAMILIA EXPRESION EN EL LIGANDO FUNCIONES
EPITELIO BUCAL
azf1 Colageno, laminina Principales receptores
a3f1 laminina célula-MEC. Muestran estar
as5p1 fibronectina involucrados en muchas
a9f1 tenascina funciones de los
064 (componente de laminina queratinocitos, incluyendo la
INTEGRINAS | hemidesmosomas) migracion, diferenciacion,
avps vitronectina producciébn de proteasa,
union de la membrana basal.
fibronectina La expresion avf}6 esta
avp6 . .s
asociada con la sanacion.
Caderina-E Homotipico, ademas aEB7 | Principalmente involucrados
integrina sobre linfocitos en reacciones homotipicas
manteniendo el contacto
CADERINAS | Caderina-P Homotipico célula-célula y la arquitectura
(solamente células tisular. La caderina-E forman
basales) uniones adherentes entre las
células; las caderinas desmo-
Desmogleinas 1-3 Homotipico somales forman desmosomas
Desmocolinas 1-3 Homotipico
Selectina-E reportada Carbohidratos sialilatados Papel incierto en los querati-
SELECTINAS | €™ la encia inflamada y fucosilatados tales como | nocitos. Posiblemente involu-
Selectina ligando sLex sLex, sLea. crado en la respuesta inmune.
en los queratinocitos
basales
ICAM-1 sobre el epitelio Integrinas 32 en los Respuesta inmune. Aumenta
de uni6on ICAM-1 neutroéfilos, monocitos, la migracion de células
SFIg expresion en la inflama- linfocitos inflamatorias y la unién en
ciéon condiciones tales como el
liquen plano
CD44s multiples varian- | Principalmente Papel incierto en los querati-
CD44 tes de union, incluyendo hialuronidasa, también nocitos. Variantes de

v2-10, V3-10, V4-10, V6-10
yv8-10

puede unir factores
de crecimiento y otras
moléculas de la matriz.

empalmes posiblemente invo-
lucrados en la migracién y la
proliferacion.

La tabla muestra las clases de moléculas de adhesion expresadas por los queratinocitos en
el epitelio bucal normal junto con sus ligandos y funciones.

131




TABLA II. Etapas clinicas de la EAR segun Stanley

ETAPA DURACION CARACTERISTICAS

24 horas Hormigueo subjetivo, quemazén o entumecimiento
Premonitoria enel , , .
area donde la ftlcera se desarrollara. Cambios
clinicos

no visuales pueden ser evidentes.

Preulcerativa | 18-72 horas | Circulo pequefio localizado de eritema, macula o leve
elevacion. La lesion gradualmente desarrolla
una membrana superficial o capa.

Porci6on central de membrana que se desprende,
Ulcerativa 1-16 dias | dejando

después una tlcera bien definida. Esto usualmente
esta

acompaiiado por un halo eritematoso. Se

forma una pseudomembrana sobre la tlcera, la cual
puede continuar aumentando por 4-6 dias.

4-35 dias La tlcera sana sin formacion de cicatriz, excepto en
Sanaciéon el caso de la EAR Mayor. Las tlceras traumaticas
sanaran en menor tiempo que las aftas recurrentes
(mayor, menor o herpetiforme).
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Tabla lll: Frecuencia de pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente

segun localizacion de la lesion.

LOCALIZACION FRECUENCIA PORCENTAJE

Cara interna de carrillo y

Cara interna de labio 5 26.3%

Cara interna de labio y 5 26.3%
lengua

Cara interna de carrillo 3 15.8%

Cara interna de carrillo y 2 10.5%
lengua

Cara interna de carrillo y

Fondo del vestibulo 1 5.3%
Cara interna de labio 1 5.3%
Cara interna de labio y 1 5.3%

Fondo del vestibulo

Cara interna de carrillo
i 0,
Cara interna de labio y Cara 1 5.3%
ventral de lengua

TOTAL 19 100%
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V. DISCUSION

La Estomatitis Aftosa Recurrente es una enfermedad muy
comun que afecta la mucosa bucal no queratinizada. Esta
caracterizada por Uulceras dolorosas periodicas, simples o
multiples que sanan espontaneamente. Varios factores
predisponentes han sido implicados, pero a pesar de las
extensivas investigaciones, el agente etiolégico no ha sido

identificado.

Aunque se desconoce la causa de la Estomatitis Aftosa
Recurrente, las investigaciones recientes han sugerido que las
personas afectadas por esa condicibn pueden tener
desequilibrios inherentes en la inmunoregulacién, también se han
asociado factores locales y sistémicos. Las aftas estan presentes
en pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales, con
Ulceras pépticas, en pacientes con inmunodeficiencias primarias
y secundarias, asi como también en pacientes con estrés severo.
Un gran numero de estudios indican que la EAR es una
enfermedad inmunopatolégica y numerosos autores han

investigado el estado y la respuesta inmunoldgica en dichos
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pacientes, reportando que los linfocitos son el tipo de célula
predominante en esas lesiones.

También ha sido documentado que los pacientes con EAR
muestran un aumento en la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo en la etapa inicial de la enfermedad (Mills y col. 1980
y Greenspan y col. 1981). Otros autores como Degalis y col.
(1987) han demostrado que los neutréfilos sanguineos periféricos
juegan un papel importante en la fagocitosis y en la eliminacion
del material antigénico o productos del tejido dafiado en la EAR.
Estos datos apoyan la hipdtesis de un desequilibrio en la
fraccion de las células T en sangre periférica como también en

los subtipos de linfocitos T.

En los dltimos afios ha surgido un gran interés en determinar
el papel que juega la respuesta celular y la importancia de las
moléculas de adhesion en el reclutamiento del infiltrado
inflamatorio en las lesiones de Estomatitis Aftosa Recurrente.
Las moléculas de adhesién estdn expresadas sobre las células
endoteliales donde ellas median la union y la migracion de las
células transendoteliales de los leucocitos a los sitios de la

inflamacion.
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Con el enfoque de un relevante aporte de la respuesta
inmunoldgica en el proceso inflamatorio de estas lesiones, el
proposito de este estudio fue analizar la expresiéon de las
moléculas de adhesion ICAM-1 y VCAM-1 y caracterizar las
subpoblaciones linfocitarias en los tejidos de los pacientes que
presentan esa enfermedad, mediante el uso de la técnica de
inmunocitoquimica, aportando datos del comportamiento de
nuestra poblacién que contribuyan a comparar y a esclarecer la

etiopatogenia de la EAR.

En la presente investigacién se seleccionaron 19 pacientes
con Estomatitis Aftosa Recurrente, el 68.4% pertenecian al
género femenino y el 31.6% al masculino, con una proporcién de
2.2:1. Los estudios de poblacion realizados por Axéll y col.
(1976) en un grupo de pacientes adultos suecos, Fahmy (1976)
en una comunidad mixta arabe, Pongissawaranun y Laohapand
(1991) en una poblacién de pacientes tailandeses; Field y col.
(1992) en un grupo de nifios, encontraron que estas lesiones
predominaban en el género femenino. Aunque, otros reportes de
prevalencia como los de Bagan y col. (1991) en Espafia; Vincent
y Lilly (1992) en los Estados Unidos, Kleinman y col. (1994) en
una poblaciobn de nifos y adolescentes norteamericanos vy

Reichart (2000) en un estudio representativo de pacientes
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alemanes, los cuales varian dependiendo de la demografia del
sujeto y exponen que los hombres y las mujeres estan
igualmente afectados.

Con respecto a la predisposicion de la enfermedad en
referencia al género, se ha relacionado con frecuencia el ciclo
menstrual y los desequilibrios hormonales con la EAR
desconociéndose su mecanismo etiopatogénico, pero en la
actualidad no se ha encontrado ninguna asociacién entre la EAR
y un antecedente hormonal, por lo que ambos géneros pueden

estar afectados por igual.

El rango de edad de los pacientes con EAR comprendio
edades desde los 9 afios hasta 82 afios, siendo el promedio de
39.58+9.33 afos. Es importante notar que la enfermedad se
presentdé en un rango amplio, entre ellos un nifio, un
adolescente, tres adultos jovenes hasta un paciente de edad
avanzada. Coincidiendo estos resultados, con los datos
reportados por Miller y col. (1977) y Reichart (2000), donde la
EAR tenia una prevalencia mas alta en adultos jovenes,
disminuyendo tanto en incidencia como en severidad con la
edad. Ademas, Field y col. (1992) y Kleinman y col. (1994)

refieren que la edad pico de aparicion de la EAR esta entre los
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10 y 19 afos. También, Porter y col. (1998) informaron que la

ulceracidén puede comenzar antes de los 5 afios de edad.

Aunque, en esta investigacion no se determin6é con exactitud
la edad de inicio de la patologia, los resultados obtenidos
sugieren que la EAR es una enfermedad sin predisposicién en
cuanto a la edad, afectando desde nifios hasta individuos de
edad avanzada. La discrepancia en los reportes epidemioldgicos
probablemente se deba a una variedad de metodologias
empleadas, a las poblaciones y edades incluidas en los estudios,
lo cual puede explicar alguna de las diferencias existentes en las

prevalencias entre ellos.

De acuerdo a los tipos de Estomatitis Aftosa Recurrente en el
grupo estudiado, el 78.95% de los casos fueron del tipo Menor y
solamente se presentaron 4 casos del tipo Mayor (21.05%). Los
resultados obtenidos son similares a diversos reportes como los
de Wray y col. (1982); Bagan y col. (1991); Rogers (1997); Porter
y col. (1998, 2000); Ce (2001); Kim y Greenberg (2001); Barrons
(2001) en los cuales la EAR Menor era el subtipo mas comun. En
esta investigacion no se presentd ningun caso del tipo
Herpetiforme, posiblemente por ser el menos frecuente y de

dificil diagndstico.
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Cuando se relaciono el tipo de Estomatitis Aftosa Recurrente
con el género, se reporté una mayor incidencia en el género
femenino tanto para la EAR del tipo Menor (10/15) como para el
tipo Mayor (3/4). En cuanto al género masculino, 5/15 pacientes
presentaron el tipo Menor y solo un paciente presenté la EAR
tipo Mayor. En base a estos resultados podemos sugerir que
estas lesiones se presentan con mayor frecuencia en el género
femenino, pero también se pudiera inferir que las mujeres acuden
con mayor frecuencia a los servicios odontolégicos y ademas

muestran mas preocupacion por su salud bucal.

En cuanto a los sitios de localizacién de las lesiones segun el
tipo de EAR, los estudios realizados por diversos investigadores,
como Eversole (1994), Porter y col. (1998), Barrons (2001),
Neville y col. (2002); reportan que las lesiones ocurren casi
exclusivamente en las superficies no queratinizadas moviles
tales como la mucosa labial y bucal, superficie ventral o lateral
de la lengua y piso de la boca en la EAR de tipo Menor. La EAR
de tipo Mayor tiende a presentarse en la mucosa labial, paladar
blando, fauces y uvula, pero puede afectar cualquier sitio. La
EAR de tipo Herpetiforme no tiene predileccion en cuanto a la

localizacion y pueden presentarse en cualquier parte de la
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mucosa. Las regiones de la mucosa bucal queratinizada, tales
como el paladar duro, la encia y la superficie dorsal de la lengua,
son sitios raros de presentacion.

Estos datos estan en concordancia con nuestros resultados
donde la Estomatitis Aftosa Recurrente se presenté con mayor
frecuencia en las areas de mucosa no queratinizada como la cara
interna de carrillo, cara interna de labio y cara ventral/bordes de
la lengua. Relacionando la localizacion con los tipos de
Estomatitis Aftosa Recurrente, tanto para el tipo Menor como
para el tipo Mayor, las lesiones se localizaron en las mismas
regiones antes mencionadas sin predileccibn en cuanto a la

localizacion con los tipos presentados.

El diagnostico de la EAR fue realizado principalmente por la
historia, presentacion clinica y la exclusion de otros trastornos
ulcerativos que pueden asemejarse a las aftas. Por lo que se
realiz6 una completa anamnesis donde se registr6 toda la
sintomatologia referida por los pacientes. La totalidad de ellos
manifestaron dolor, recurrencia, molestia para hablar y a veces
para comer. Ademas su presencia es fuente de mucha

preocupacion y ansiedad.
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Para establecer alguna asociacién entre las enfermedades y
las condiciones sistémicas presentes en el grupo con la EAR, se
encontré que en el grupo femenino evaluado, la menopausia fue
la condicion mas relevante. Entre las enfermedades se destaco
la epilepsia y la hipertension arterial. Del mismo grupo otra
paciente refiri6 ovarios poliquisticos en terapia con
anticonceptivos orales. Aunque se desconoce su mecanismo
etiopatogénico se han relacionado alteraciones endocrinas que
provocan desequilibrios hormonales con la aparicion de la
enfermedad, pero en la actualidad y con la base de datos
aportados por algunos investigadores como Ferguson y col.
(1984) y posteriormente por McCartan y Sullivan en 1992, los
cuales han fallado en encontrar alguna asociacion entre la EAR y
un desencadenante de tipo hormonal, al parecer tanto mujeres

como hombres pueden estar igualmente afectados.

Cabe destacar que los pacientes refirieron haber sufrido altos
niveles de estrés concomitantemente con los periodos de
aparicion de la EAR. Estas altas proporciones fueron
manifestadas por los pacientes de ambos géneros ya sea que
presentaban la EAR de tipo Menor asi como la del tipo Mayor. El
papel del estrés psicoldgico y fisiolégico como factor etiolégico

en la EAR es controversial. Los pacientes frecuentemente
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asocian situaciones de estrés con el comienzo de las lesiones y
varios estudios como el de Rees y Binnie (1996) han reportado
una incidencia de 31-66% de la EAR entre estudiantes de
odontologia y medicina comparado con 10-20% en la poblacion
general, sugiriendo la condicion de estrés como un factor

etiolégico contribuyente.

Ademaés el estudio de Pedersen (1989) mostré que la terapia
antidepresiva reducia la incidencia de las Uulceras, aunque los
esfuerzos para demostrar una asociacién directa entre el estrés
de la vida y la EAR han sido hasta la actualidad infructuosos. Es
importante tomar en cuenta que este estudio no fue disefiado
para cuantificar la asociacion entre el estrés y la EAR, dado que
nuestros datos resultaron de la anamnesis. Sin embargo, las
observaciones sugieren que puede haber una posible relacién del

impacto del estrés emocional y la apariciéon de las lesiones.

Entre las enfermedades sistémicas presentes en el grupo
femenino se encontro la hipertension arterial y la epilepsia, una
paciente con hipertension arterial y dos pacientes manifestaron
epilepsia y una de ellas en tratamiento con anticonceptivos

orales. Con relacién a la epilepsia y a la hipertension arterial no
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existen datos que demuestren una asociacion directa entre éstas

y la Estomatitis Aftosa Recurrente.

Al analizar los habitos psicosociales en nuestra poblacion,
una minoria de pacientes manifestaron héabitos, entre ellos solo
un paciente del género masculino manifesté ingerir
aproximadamente dos cervezas diariamente y otro paciente del
mismo género refirio el uso frecuente de gomas de mascar
(chicle) con sabor a menta y canela. El papel del consumo de
bebidas alcohdlicas en la etiologia de la Estomatitis Aftosa
Recurrente es dificil de establecer y en este caso los resultados

no permiten dar conclusiones a este respecto.

Referente  al habito de masticar chicle, algunos
investigadores han postulado que ciertos aditivos de los
alimentos pueden actuar como alergenos y precipitar la aparicion
de la EAR. Entre ellos, Nolan y col. (1991) en un estudio de 21
pacientes con EAR quienes estaban dentro de los limites
normales desde el punto de vista hematoldgico y no respondian a
la terapia de vitamina B1 y B6, hallaron que los dos alergenos
mas comunes fueron el cinamaldehido y el acido benzoico, y que
los pacientes mostraron mejoria después de la subsiguiente

eliminaciéon del alergeno. Ogura y col. (2001) apoyan este
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argumento concluyendo que individuos japoneses con EAR
tenian ingesta mas altas de cinamaldehido y acido benzoico que
aquellos del grupo control. Sin embargo, otro estudio como el de
Eversole y col. (1982) en el cual los pacientes tuvieron contacto
con alimentos especificos como fresas, nueces y tomates, que
subsecuentemente establecian que le causaban ulceras, fallaron
para documentar cualquier asociacion entre la EAR y esos

alimentos.

El cinamaldehido es un agente saboreante y el &cido
benzoico es un preservativo, ninguno de ellos estan presentes en
la cerveza, pero las gomas de mascar (chicle) si contienen
cinamaldehido. Por lo que el paciente que tiene ese habito puede
estar mas expuesto a esa sustancia que los pacientes del grupo
control; pero estos hallazgos no evidencian una asociacion
significativa, por lo que estudios adicionales con un numero
mayor de pacientes, objetivos precisos y pruebas cutadneas
alérgicas para identificar al alergeno antes de su eliminacién de

la dieta son necesarios para clarificar este punto.

Varios investigadores han propuesto que a pesar de su
etiologia desconocida, la EAR tiene un fuerte componente

hereditario y diversos estudios implican una disfuncion inmune
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local en el area de la lesion, que desencadena los eventos
moleculares responsables de la injuria a la mucosa, ocasionando

las Ulceras.

Los linfocitos son el tipo de célula predominante en las
lesiones de la EAR. Cuando se evalua la funcién del linfocito,
Greenspan y col. (1985) hallaron que ni la hipersensibilidad
mediada por células para los estreptococos o antigenos virales,
ni la reactividad cruzada entre la mucosa bucal y los antigenos
de los estreptococos son probablemente los que jueguen un
papel en la patogénesis de la EAR. Estos datos apoyan la
hipotesis de un desequilibrio o defecto en la inmunidad de las
sub-poblaciones celulares. Muchos estudios han mostrado un
desequilibrio en la fraccién de las células T en sangre periférica
asi como también en los subtipos de los linfocitos T. Los
porcentajes reducidos en las células T CD4 y CD8 en sangre
periférica ha sido descrita por Pedersen y col. (1991) y Qi y col.

(1995), pero los resultados son todavia controversiales.

El proposito del presente estudio fue caracterizar las

subpoblaciones linfocitarias en los tejidos de los pacientes con
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EAR, para analizar el estado inmunitario y su respuesta en

comparacion con los pacientes sin antecedentes de EAR.

En la presente investigacion se determind la densidad de los
subtipos linfocitarios: linfocitos T CD4+ y CD8+ en muestras de
tejido con EAR en etapa ulcerativa (15 del tipo Menor y 4 del tipo
Mayor) y en el grupo control sano. Los resultados de la
investigacidén arrojaron un aumento estadisticamente significativo
de los linfocitos T ayudadores-inductores CD4+ y de los linfocitos
T citotoxicos CD8+ en las lesiones de Estomatitis Aftosa

Recurrente en relaciéon con los controles saludables.

Los resultados presentados en este trabajo estan en
concordancia con los reportados por Savage y col. en 1985 en
muestras de tejidos provenientes de pacientes con EAR (7
lesiones EAR ulcerativa y 6 lesiones EAR en etapa de
cicatrizacién) donde describieron las proporciones de linfocitos T
CD4/CD8 de aproximadamente 1:10 en la fase ulcerativa,
mientras que los linfocitos T CD4 se encontraron que
predominaban sobre los linfocitos T CD8 en las fases pre-

ulcerativa y de cicatrizacion.
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También los presentes hallazgos son compatibles con los
reportados por Pedersen y col. en 1992, en el cual determinaron
los porcentajes y la cuantificacion de los linfocitos T CD4+ vy
CD8+ en la mucosa bucal tanto en las areas con lesion activa de
24 pacientes, como en las areas clinicamente no afectada de 19
pacientes con EAR del tipo Menor, comparandola con controles
sin antecedentes de EAR. Los porcentajes de los linfocitos T
CD8+ de los pacientes estaban aumentados significativamente
durante la EAR en la fase activa, pero no durante la EAR inactiva
cuando se comparé con los controles; mientras que los
porcentajes de la CD4+ no fueron significativamente diferentes

entre los controles y los pacientes.

En el mismo estudio, las cifras de la CD8+ de la EAR, tanto
en la etapa activa como en la inactiva, estaban aumentadas
significativamente cuando se compard con los controles, y las
cifras de la CD4+ en las muestras de la EAR activa, fueron
significativamente diferentes de la mucosa no afectada, pero no
significativamente diferente de las cifras de los controles. De
este modo la EAR muestra caracteristicas que parecen mas
pronunciadas durante la enfermedad activa que durante el

reposo, y esto podria explicar la observacion clinica comun que
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una vez que una ulcera ha aparecido, muchos pacientes son

propensos para tener mas ulceras en otras localizaciones.

Otro estudio para determinar la diferencia entre la mucosa
clinicamente no afectada y la mucosa con lesién, investigadores
como Hayrinen-Immonen y col. en 1991, seleccionaron 8
muestras con EAR tipo Menor en etapa ulcerativa y 5 muestras
de un &rea clinicamente no afectada del lado opuesto de los
mismos pacientes con EAR. Los analisis cuantitativos mostraron
que el infiltrado inflamatorio in situ en la lesiobn EAR activa
consisti6 de un 30-60% de linfocitos T CD4+, 10-30% de
linfocitos T CD8+, 5-12% de linfocitos B, 5-35% de macréfagos,
2-5% de mastocitos y un bajo niumero de monocitos. En cambio
en las muestras de las &reas clinicamente no afectadas, las
células inflamatorias son raras. Estas diferencias pudieran
deberse al tiempo de evolucién de la enfermedad, reflejando la
importancia para elegir el momento de la toma de las biopsias.
Estos investigadores consideraron que la clasificacion de la EAR
de acuerdo al tiempo de la lesion es dificil y estan a favor del
compromiso tanto del sistema inmunitario como de células
inflamatorias menos especificas pero mas destructivas en los

eventos tisulares locales en la EAR.
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Los reportes previos sustentan que las células predominantes
en el infiltrado celular de las lesiones de EAR en la etapa
ulcerativa son los linfocitos T CD8+ y que éstos superan en
namero a los linfocitos T CD4+. Estas alteraciones en los
subtipos de linfocitos también han sido mostradas en la sangre
periférica de los pacientes con EAR en etapa ulcerativa (Kayavis
y col. 1987; Sun y col. 1987; Savage y col. 1988; Pedersen y col.
1989; Pedersen y col.1991; Bachtiar y col.1998). No obstante,
existen investigaciones que muestran una proporcién mayor de

linfocitos T CD4+ que CD8+ (Hayrinen-Immonen, 1991).

La inmunidad de la mucosa involucra muchos otros tipos de
células que las investigadas en el presente estudio, como los
linfocitos B, mastocitos, eosinéfilos, neutréfilos, células de
Langerhans, etc. Sin embargo, los estudios tanto en mucosa
bucal como en sangre periférica, indican rasgos de
inmunosupresion en los pacientes con EAR y parece que los
cambios de los subtipos de los linfocitos T en la mucosa bucal,
de alguna manera reflejan a los cambios periféricos (Pedersen y

col. 1992).

Muchos estudios realizados en sangre periférica de pacientes

con EAR realizados por Kayavis y col. (1987); Sun y col. (1987);
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Savage y col. (1988); Landesberg y col. (1990); Pedersen y col.
(1991); Bachtiar y col. (1998) y Sistig y col. (2001) han reportado
los porcentajes de los linfocitos T CD4+ periféricos
consistentemente reducidos en los pacientes con EAR activa.
Pareciera que esta disminucion de las cifras de la CD4+
periférica también esta reflejada en la mucosa no afectada de los

pacientes con EAR.

En referencia a los niveles de los linfocitos T CD8+
periféricos, algunos autores como Kayavis y col. (1987); Savage
y col. (1988); Pedersen y col. (1989) y Landesberg y col. (1990),
han reportado como aumentados los porcentajes de la CD8+ en
los pacientes con EAR, con una tendencia a un mayor incremento
durante la EAR en la etapa ulcerativa inicial, por lo que parece
que los cambios cuantitativos de la subpoblacién CD8+ periférica
en los pacientes con EAR estan mostrados no solamente en las
areas de ulceracion sino en la mucosa bucal en general. En
contraste Sistig y col. (2001) reportaron que los porcentajes de
los linfocitos T CD8 en los pacientes con EAR activa, se
mostraron sin cambios en comparacion con la etapa de remision

de la enfermedad, asi como con el control saludable.
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En cuanto a la proporcion de los linfocitos T CD4+/CD8+ en
sangre periférica, ha sido reportada por los mismos autores estar
reducida en los pacientes con EAR comparada con los grupos
controles, lo cual coincide con los hallazgos del presente
estudio. Al evaluar el grupo con lesion, la relacion CD4+/CD8+
fue de 0.9, la cual fue menor y con diferencia estadisticamente
significativa al valor de la proporcion de los pacientes del grupo
control, la cual fue de 1.3. De esta manera, los cambios de la
proporcion de los linfocitos T CD4+/CD8+ periféricos

posiblemente también estan presentes en la mucosa bucal.

Al analizar la distribucién de las subpoblaciones linfocitarias
de acuerdo al tipo de Estomatitis Aftosa Recurrente, la del tipo
Mayor presenté los mayores valores de densidad promedio de
linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+ por mm2. Aun cuando en
ambos casos el promedio fue mayor en la EAR Mayor, no se
encontr6 entre ambos tipos diferencias estadisticamente
significativas. Aunque no existen reportes previos para conocer
la asociacion entre los tipos de EAR (Mayor y Menor) y las
subclases de linfocitos en muestras de tejido. El estudio mas
reciente, pero en sangre periférica, fue realizado por Bachtiar y
col. en 1998, su investigacion incluyé 12 EAR tipo Menor y 7 del

tipo Mayor, durante la fase de ulcera activa y sus resultados
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mostraron que la proporcion de los linfocitos T CD4+ en la EAR
tipo Mayor no difiri6 de la EAR del tipo Menor. Sin embargo, la
proporcion de linfocitos T CD8+ en la EAR del tipo Mayor fue
mas alta que en la EAR del tipo Menor. Los autores concluyeron
que los linfocitos T CD8+ en los pacientes con EAR, representa
el subtipo citotéxico y que éste actua como célula efectora en el
dafio de la mucosa bucal, y que depende de la severidad de las
lesiones.

Aunque el linfocito es la célula relevante en el infiltrado de la
Estomatitis Aftosa Recurrente, no es necesariamente el Unico
tipo de célula que esta involucrada en la destruccién local del
tejido. Las células polimorfonuclelares pueden ocasionar dafio al
tejido, particularmente en las enfermedades autoinmunes.
Luderschmidt y col. (1981) reportaron que la vasculitis
inmunocompleja juega un papel importante en la patogénesis de
la EAR, destacandose la importancia de la expresién de las
moléculas de adhesién en el endotelio vascular, el cual es critico

para la iniciacion del reclutamiento celular inflamatorio.

Existe un incrementado interés en destacar la importancia de
las moléculas de adhesion en el reclutamiento del infiltrado
inflamatorio en las lesiones de la EAR. Las moléculas de

adhesiéon son expresadas sobre las ceélulas endoteliales

152



activadas, donde ellas median la unién y la migracion celular
transendotelial de los leucocitos hacia los sitios de la
inflamacion. Entre las moléculas involucradas en este proceso
estan la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) 6 (CD54) y
la molécula de adhesion celular vascular-1 (VCAM-1) 6 (CD106),
ambas miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas
(Osborn 1990; Hakkert y col. 1991). Estos autores sugieren que
la VCAM-1 puede mediar la adhesion inicial de los linfocitos T y
los monocitos a las células endoteliales activadas, y que la
ICAM-1 puede ser importante en reforzar su adhesion y facilitar

la subsiguiente transmigracion de esas células.

Es importante destacar que la ICAM-1 es una glucoproteina
simple de la superficie celular constitutivamente expresada
sobre las células endoteliales vasculares, pero no en los
qgueratinocitos de la piel normal. Su expresion puede ser inducida
por mediadores inflamatorios tales como la interleucina-1 (IL-1),
el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) y el interferbn gamma
(IFN-y). Sirve como un ligando para el antigeno asociado a la
funcion linfocitaria-1 (LFA-1), el cual pertenece a la sub-familia
de la integrina B2 y es expresado en los linfocitos T, y para la

Mac-1 la cual también es miembro de la sub-familia de la
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integrina B2 y es expresada en los macrofagos, neutrofilos y

células natural killer (Li y col. 1996).

En este estudio la expresion de las moléculas de adhesidn:
ICAM-1 y VCAM-1, estaban significativamente elevadas en las
lesiones de la Estomatitis Aftosa Recurrente en comparacion con

los controles saludables sin antecedentes de EAR.

La expresiéon de la ICAM-1 en los queratinocitos de las
lesiones con EAR fue un rasgo prominente y mostré la
caracteristica “malla de gallinero” apariencia de inmunotincion
positiva de la membrana del queratinocito de la capa basal. La
ICAM-1 no se expresa normalmente en esta area, por lo que
debe existir un proceso inflamatorio para que sea expresada (Li y
col. 1996). Los hallazgos de esta investigacion estan en
concordancia con aquellos reportados por Healy y Thornhill
(1999) donde los queratinocitos expresaron fuertemente Ila
molécula ICAM-1 en las lesiones de la EAR. Pero estan en
desacuerdo con los obtenidos por Verdickt y col. (1992), quienes
observaron ocasionalmente su presencia en la EAR y estaba
confinado solamente a las células de la capa basal, esto pudo
ser debido a que se utilizaron diferentes anticuerpos. Sin

embargo, ellos sugieren que la expresion ICAM-1 en los
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gueratinocitos puede ser un fendmeno secundario a la infiltracién
linfocitica y que puede ayudar a retener o acumular a los

linfocitos en el epitelio de la mucosa bucal.

Por lo tanto, la expresion de la molécula ICAM-1 por los
gueratinocitos puede ser importante en la patogénesis de la
EAR, ya que al persistir la adhesion de los linfocitos T puede
mediar su migracion intra-epitelial y la retencion de los mismos
contribuyendo a exacerbar el proceso inflamatorio (Dustin y col.
1988; Barker y col. 1989). Esto queda reforzado por los
resultados obtenidos en el grupo control en donde los
gueratinocitos expresaron la ICAM-1 en muy pocas muestras de
mucosa normal, las cuales estaban cercanamente asociadas con
vasos sanguineos y solamente de manera moderada y débil en

algunos queratinocitos.

Esto confirma la ausencia de la expresiéon de dicha molécula
en los queratinocitos, lo que ha sido ampliamente demostrado en
la mucosa bucal y en la piel normal. En contraste, la expresion
ICAM-1 es observada en los queratinocitos de enfermedades
cutaneas inmunoinflamatorias tales como el liquen plano, la

psoriasis y la dermatitis alérgica por contacto, y su expresiéon ha
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sido correlacionada con la infiltracién de los linfocitos T en la

epidermis (Li y col. 1996).

La expresiéon ICAM-1 en los queratinocitos también puede
jugar un papel mas directo en la ruptura epitelial y en la
formacién de la Uulcera. Las células natural killer (NK) y los
linfocitos T citotoxicos CD8 positivos son capaces de atacarlos
como blanco y matar a los queratinocitos directamente debido a
su habilidad para unirse a la ICAM-1 expresada en los
queratinocitos (Makgoba y col. 1988; Symington y col. 1991). En
este respecto es interesante observar que los linfocitos T
intraepiteliales son predominantemente CD8-positivos en la EAR
ulcerativa, como ha sido demostrado en la mayoria de las
lesiones de la EAR en este estudio. Por lo que el desarrollo de la
GUlcera podria ser una consecuencia directa de la lisis de los
qgueratinocitos, particularmente si la expresion ICAM-1 se

extiende a través de todo el grosor del epitelio.

Al evaluar la expresion de la molécula de adhesion ICAM-1 en
otras localizaciones, se observo un fuerte inmunomarcaje en el
endotelio de los vasos sanguineos y en las células del infiltrado
celular del corion de las lesiones con EAR. Estos resultados

estan en concordancia con los reportados por Healy y col. (1999)
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y Hayrinen-Immonen y col. (1992). Todos los individuos del
grupo control también expresaron la molécula de adhesion ICAM-
1 en las células endoteliales, pero a diferencia de los tejidos de
los pacientes con EAR, la expresion fue débil y moderada.
Ademas en este mismo grupo se encontré6 un escaso infiltrado
celular y las pocas células solo estaban débilmente expresadas y
en cercania a vasos sanguineos. La expresion sobre las células
endoteliales que revisten a los vasos parece ser esencial para la
migracion de los leucocitos dentro de los tejidos, tanto en la
vigilancia inmunolégica de la mucosa normal como en los

infiltrados inflamatorios de los pacientes con EAR.

Los resultados obtenidos en relaciobn a la molécula de
adhesion VCAM-1 también mostraron aumentada su expresion en
las lesiones de la Estomatitis Aftosa Recurrente en comparacion
con el grupo control sano. La caracteristica mas notable fue la
frecuencia e intensidad de la expresién de la VCAM-1 en las
células endoteliales observadas en las lesiones con EAR.
Mientras que la VCAM-1 solo estaba expresada débilmente en
las células endoteliales de algunas biopsias de las muestras de
la mucosa normal. Estos datos coinciden con los de Healy y col.

(1997, 1999).
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La VCAM-1 es una proteina que no esta normalmente
expresada sobre el endotelio vascular, pero su expresion esta
inducida por la interleucina-1 (IL-1), interleucina-4 (IL-4) y el
factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a). Se encuentra en las
células endoteliales activadas, fibroblastos de la médula oOsea,
macréfagos tisulares, células dendriticas, mioblastos vy
miotubulos, para de esta manera mediar la adhesién de los
linfocitos, monocitos y eosinéfilos al endotelio. Su ligando sobre
los linfocitos corresponde a un miembro de la integrina B1, la
VLA-4 (activacién tardia o very late activation) presente en las

células T de memoria (Healy y col. 1997).

Los estudios previos han demostrado que la VCAM-1 esta
solo minimamente expresada, en las células endoteliales de la
piel normal. La expresion de la VCAM-1 en las células
endoteliales demuestra su importancia en mediar la adhesion de
los linfocitos, monocitos, baséfilos y eosinofilos a la célula
endotelial y sus subsecuentes migraciones dentro de los tejidos

(Elices y col. 1990; Bochner y col. 1991; Weller y col. 1991).

También en los individuos con lesion se observé la mayor
expresion de la VCAM-1 en la zona del infiltrado celular. Es por

lo tanto probable, que la fuerte expresiéon de la VCAM-1 sobre las
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células endoteliales que revisten a los vasos sanguineos en la
EAR, juegue un papel importante en el reclutamiento del
infiltrado en esas lesiones que consisten predominantemente de
linfocitos. Esta sugerencia es sustentada por nuestros resultados
comparandolos con las muestras de la mucosa normal, donde
solamente la mitad de ellos expresd débilmente la molécula

VCAM-1 en el corion.

Los hallazgos presentes apoyan que la EAR es una
enfermedad con varias causas posibles, las moléculas de
adhesién estan expresadas en las superficies de muchas vy
diferentes células, y juegan un papel importante en las
interacciones célula-célula y célula-matriz, en la inmunidad y en

la inflamacion.

También se sugiere que la etiologia de la EAR depende de
una disfuncion inmunoldgica local en la cual los linfocitos T
desempefian una funcién significativa. EI origen del estimulo que
inicia el proceso se desconoce. El agente causal podria ser un
antigeno enddégeno o0 exogeno, o0 podria ser wun factor
inespecifico como el traumatismo, en el cual pueden estar

implicados mediadores quimicos.
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La importancia de estos trabajos es destacar que nuestro
pais esta a la vanguardia en la investigacion, y que cada estudio
es un aporte cientifico, contribuyendo a presentar datos hasta
ahora no reportados, asi mismo incorporando al odontdlogo al
campo de la investigacién para ejercer un papel integral en el

area de la salud.

VI. CONCLUSIONES

La Estomatitis Aftosa Recurrente se presentd
predominantemente en pacientes del género femenino, sin

predileccion en cuanto a la edad.

La Estomatitis Aftosa Recurrente mas frecuente fue el tipo

Menor y las lesiones se localizaron principalmente en la cara

interna del carrillo y labio.

La sintomatologia referida en términos generales fue el dolor.

La condicién sistémica asociada fue la menopausia.

En relacion a la densidad de las subpoblaciones celulares

linfocitarias, se observd un marcado aumento en el nimero de
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linfocitos T CD4+ y CD8+ en los pacientes con Estomatitis Aftosa
Recurrente, en comparacién con el grupo control. Implicando a
los linfocitos T y por lo tanto una respuesta inmune mediada por
células activadas en la patogénesis de la Estomatitis Aftosa

Recurrente.

En la Estomatitis Aftosa Recurrente, las subpoblaciones de
las células T CD4+ y CD8+ se ubicaron en una alta proporcién
debajo del epitelio y en el espacio del corion, en contraste al
grupo control que fueron escasas, lo cual sugiere que la
respuesta celular esta implicada en el dafio a los queratinocitos,
resultando en la destruccion epitelial y en el desarrollo de la

Ulcera en ese sitio.

La densidad celular de los linfocitos T CD4+ y CD8+ fue
similar para los tipos de Estomatitis Aftosa Recurrente Mayor y

Menor.

La molécula de adhesion ICAM-1 se encontro fuertemente
expresada en las muestras de los pacientes con Estomatitis
Aftosa Recurrente, en contraste con el grupo control que fue

débil o no se detecto.
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La expresion de la molécula de adhesiéon ICAM-1 se localizé
mas frecuentemente a nivel de la membrana basal de los
gueratinocitos y en las células endoteliales de los vasos del

corion en los pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente.

La molécula de adhesiéon ICAM-1 se expres6é marcadamente
en la Estomatitis Aftosa Recurrente tipo Menor, a nivel del
endotelio y del infiltrado en relacion a los resultados mas

heterogéneos en la Estomatitis Aftosa Recurrente tipo Mayor.

La expresién de la molécula de adhesion VCAM-1 estuvo
significativamente aumentada en los pacientes con Estomatitis

Aftosa Recurrente con respecto al grupo sano.

La mayor localizacion de la expresion de la molécula de
adhesion VCAM-1 fue en las células endoteliales y en el
infiltrado del corion de los pacientes con Estomatitis Aftosa
Recurrente, en relacion al grupo control donde no hubo

expresion o fue muy débil.

Se detectd una alta expresion de las moléculas de adhesidn

ICAM-1 y VCAM-1 en las lesiones de pacientes con Estomatitis
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Aftosa Recurrente, lo cual sugiere su participaciéon en la

etiopatogénesis de la enfermedad.

El estudio de los eventos de adhesion celular y la explicaciéon
del papel de las moléculas de adhesidén en la patogénesis de la
Estomatitis Aftosa Recurrente, podria ayudar a nuestro
conocimiento de la enfermedad y apuntar la via para el
desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
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