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1. Resumen

Introduccion. El pénfigo vulgar (PV), el penfigoide de las membranas mucosas
(PMM) asi como el liquen plano oral (LPO) son enfermedades de origen
autoinmune que tienden a manifestarse en cavidad oral y cuyo tratamiento
paliativo se centra en el uso de agentes corticoides topicos. El propoleos es una
sustancia resinosa que elaboran la abejas de la especia “Apis millifera” con
propiedades terapéuticas. Objetivo. Determinar la eficacia del propdleos
comparado con agentes corticoides tépicos en el manejo sintomatico de PV, PMM
y LPO. Material y métodos. Se realizé una revision sistemética de la literatura en
bases de datos indexadas como PUBMED, EMBASE, CENTRAL, SCIELO,
CLINICAL TRIALS Y COCRHANE y no indexadas como BIOSIS entre otras en
idioma espafol e inglés del afio 1985 al aflo 2019. Los términos Mesh de
biusqueda fueron PV, PMM, LPO, propoleos, ensayo clinico, fuorato de
mometasona, propionato de clobetasol, acitonide de triamcinolona utilizando
intercepciones con el operador boleano and. Resultados. Del afio 1985 al 2019
fueron un total de 36 articulos identificados, de los cuales 35 se excluyeron en la
primera fase quedando un articulo que cumplié con los criterios de seleccion. El
articulo identificado fue un ensayo clinico controlado aleatorizado el cual sujeto a
evaluacion por dos revisores previamente calibrados (k=0.76) mediante los
criterios CONSORT 2010. Conclusiones. Pese a que solo existen dos ensayos
clinicos relacionados a la pregunta de interés solo uno de ellos demostro la
suficiente evidencia del potencial del propéleos como agente terapéutico, los
resultados de dichas investigaciones refuerzan la necesidad de realizar mas

investigacion clinica al respecto en el campo de la Medicina Bucal.



2. Introduccioén.

El propdleos se ha utilizado desde la antigiiedad con fines medicinales hasta
nuestros dias. Numerosos son los estudios de investigacion basica en medicina y
odontologia que informan acerca de las propiedades biolégicas del propdleos, sus
ventajas y su potencial utilizacion para investigacion clinica, en ese sentido resultd
de interés para la presente investigacion, el realizar una revision sistémica (RS) de
la literatura relacionada con el manejo paliativo sintomético del propdleos en
enfermedades autoinmunes que se manifiestan en cavidad oral como lo son el
pénfigo vulgar (PV), el penfigoide de las membranas mucosas (PMM) y el liquen
plano oral (LPO). Realizando una busqueda rigurosa y sistemética con base en los
criterios CONSORT 2010, se identificé un solo ensayo clinico en el cual se utilizd
un preparado de propoéleos topico comparado con el acetonide de triamcinolona al
0.1% en el tratamiento sintomatico del LPO. Los resultados fueron similares tanto
en el grupo control como en el experimental o que alienta a realizar investigacion
clinica para el manejo sintomatico de estas entidades en el campo de la Medicina

Bucal.

Finalmente resulto interesante identificar dentro de los motores de busqueda en
las distintas bases de datos, reportes de casos particularmente en dermatologia
sobre el uso terapéutico de preparados del propdleos para el control de
enfermedades autoinmunes asociadas a piel. En el mismo sentido, el presente
trabajo reporta dos casos clinicos del manejo sintomatico de la gingivitis
descamativa con un preparado del propoleos al 1.5% sustraido en la region de
Cuautitlan Izcalli Estado de México y procesado en los laboratorios de la Facultad

de Estudios Superiores Cuautitlan Universidad Nacional Autbnoma de México.



3. Generalidades de los epitelios

El epitelio es un tejido avascular %2 compuesto por células que recubren las
superficies externas del cuerpo y revisten las cavidades internas cerradas y
conductos corporales que comunican con el exterior, también forma la porcion
secretora (parénquima) de las glandulas y sus conductos excretores. % Los
epitelios derivan de las tres capas germinativas siendo su mayor parte del
ectodermo y endodermo.?

Algunas células epiteliales permiten al organismo comunicarse con el ambiente al
modificarse como células receptoras especializadas en reconocer estimulos

guimicos, mecanicos o dolorosos en 6rganos sensoriales. *

Todos los epitelios se desarrollan sobre tejido conjuntivo donde reciben sus
nutrientes esenciales para desarrollar sus funciones celulares mediante difusion.?

La membrana basal es la capa extracelular subyacente que lo separa.®

Para clasificar los epitelios se tienen en cuenta parametros morfoldgicos vy
funcionales, asi pues, existen epitelios de revestimiento, glandulares y epitelios
sensoriales. 4 Los epitelios de revestimiento, pueden presentar espesor variable
segun su localizacién y funcionalidad. 2 Por otra parte segun la morfologia celular

pueden ser planos o escamosos, cubicos, cilindricos o columnares. 4
3.1 Estratificacion

De acuerdo a la cantidad de estratos celulares los epitelios pueden ser simples
formados por una sola capa de células a partir de la membrana basal, 24 hay
epitelios que dan la apariencia de conformar varias hileras, sin embargo, no todas
alcanzan la superficie libre, pero si se apoyan sobre la membrana basal por lo
consiguiente se le da el nombre de epitelio pseudoestratificado ** cuando existan

dos o0 mas estratos celulares se le denomina epitelio estratificado.! (Figura 1)
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Figura 1. Esquema que ejemplifica la estratificacion de los epitelios. *

3.2 Morfologia celular

Es importante sefialar que en los epitelios estratificados la forma celular del estrato
basal influye para darle su denominacién de acuerdo con la morfologia celular 2 en
ese sentido se considera que es una célula epitelial plana cuando el ancho de la
célula es mayor que su altura, * clibicas cuando el ancho, la profundidad y la altura
son aproximadamente iguales, # cilindricas cuando las altura celular es de dos a
cinco veces mayor que su ancho 2y finalmente existen otras formas como en el
caso de varias glandulas exocrinas que poseen una forma mas o menos piramidal.
1(Tablal)



Tipo

Simple
Plano o escamoso

Cubico
Cilindrico

Pseudoestratificado

Estratificado
Plano o escamoso (sin estrato
corneo)

Escamoso o plano (con estrato
corneo)
Cubico

Cilindrico

Transicional

Formade la célula
superficial

Plana

Cubico

Cilindrica

Todas las células contactan con la
membrana basal, pero sélo
algunas alcanzan la superficie.
Las que llegan a la superficie son
cilindricas.

Plana (con nicleos)

Plana (sin nicleos)

Cubica

Cilindrica

Células grandes en forma de
clpula cuando la vejiga esta
vacia, y aplanadas cuando esta
distendida.

Tabla 1. Clasificacion de los epitelios segtn su morfologia celular. 5

3.3 Polaridad celular

Ejemplos

Revestimiento de vasos
sanguineos y linfaticos (endotelio)
y de las cavidades pleural y
abdominal (mesotelio).
Revestimiento de los conductos
de la mayoria de las glandulas.
Revestimiento de gran parte del
tubo digestivo y la vesicula biliar.
Revestimiento de la cavidad
nasal, traquea, bronquios y el
epididimo.

Revestimiento de la cavidad
bucal, el eséfago y la vagina.

Epidermis.

Revestimiento de los conductos
de las glandulas sudoriparas.

Conjuntiva ocular, revestimiento
de algunos conductos excretores
grandes.

Revestimiento de los célices y la
pelvis renal, el uréter, la vejiga
urinaria y la porcion proximal de la
uretra.

Las células epiteliales se caracterizan por tener polaridad celular, que hace alusion
a las caracteristicas bioquimicas especificas de cada region, ya sea apical, lateral
o basal. 1 En la regién apical se llevan a cabo las modificaciones morfol6gicas
gue hace referencia a las diferentes estructuras que puede llegar a presentar un
epitelio, ya sea microvellosidades, cilios o estereocilios que le confieren una
especializacion funcional. 4 La superficie lateral comunica a las células entre si,
134 es aqui donde existen areas especificas de adhesion. ! Y finalmente la unién

de la membrana basal al tejido conjuntivo subyacente que esta dado por el



desarrollo de estructuras complejas que se encuentra en la regiéon basal. 14
(Figura 2)

B Luz

Complejf
d::'r?iéerjao p Region apical

Region
lateral

Figura 2. Polaridad celular de los epitelios. *

3.4 Complejos de unién

Estan conformados por tres tipos de uniones; las ocluyentes que se encuentran en
la regibn mas apical y su funcién principal consiste en actuar como barrera al
regular la difusién selectiva en el espacio intercelular; 1 las adherentes que son
caracteristicas de tejidos que necesitan de cierta resistencia a las fuerzas
mecanicas como son el epitelio de la epidermis y el de la cavidad oral, 2 estas a
su vez se dividen en zénula adherens compuesta por vinculina la cual une las

placas a los filamentos de actina y asfi al citoesqueleto. ? (Figura 3)

] REGION APICAL

Figura 3. Esquema de los complejos de union. 1
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Los ultimos dos tipos uno de ellos los desmosomas también llamadas “macula
adherents” que se expresa principalmente en los epitelios estratificados 4 es una
adherencia puntiforme distribuida al azar a lo largo de las membranas celulares
laterales, ? desde el punto de vista molecular aqui existen tres grupos funcionales
de proteinas: filamentos intermedios,plaquinas y desmogleinas 1 y 2 conformando
asi una red transcelular con una alta resistencia a la traccién mecéanica. Y
finalmente las uniones célula-matriz extracelular que lo conforman los contactos
focales que desempefian un papel importante en el fendmeno denominado
mecanosensibilidad ! establecidos por medio de las integrinas estas uniones
desempefian una importante funcion de soporte al estrés por tension en las
células * y los hemidesmosomas que son una variante de unién que se encuentra
principalmente en la cérnea, piel, mucosa de la cavidad bucal, es6fago y vagina, *
se localizan en la porcion basal de la célula *? en la placa interna las proteinas
principales son plectina, Bp 230 y erbina mientras que sus proteinas transmebrana
comprenden a las integrinas a6B4, colageno tipo XVII (BP180, BPAG2) 14 vy
CD151. *(Figura 4)

Existen otras uniones como las comunicantes, tipo “gap” o “nexos” que permiten el
paso de moléculas de una célula a otra, estan constituidas por canales que se
componen de dos estructuras llamadas conexones, cada conexon tiene seis
subunidades de proteinas integrales denominadas conexinas. 134 Son esenciales
para muchos eventos fisioldgicos como sincronizacion, diferenciacion, apoptosis,
crecimiento celular, embriogénesis y coordinacion metabdlica de estructuras

avasculares como epidermis o la lente del ojo. 4
4. Epitelios de cavidad oral

La cavidad bucal se encuentra revestida en su totalidad por la mucosa oral la cual
consta basicamente de dos capas; epitelio plano estratificado y lamina propia de
tejido conjuntivo. 34 La mucosa oral puede clasificarse en mucosa de

revestimiento, masticatoria y especializada. 4
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Las zénulas ocluyentes son Bvee
uniones estrechas en las ' Bandas de

que las hojas externas de las Y protelnas
membranas celulares en aposi- transmembrana
cién se fusionan entre sf y evitan
que el materlal siga la via para-
celular entre el tefido conectivo
y la luz. Se extienden a lo largo
de toda la circunferencia de

la célula.

de actina

Las zénulas adherentes se
localizan en ubicacion apenas
basal a las ocluyentes y se distingu
por la presencia de E-cadherinas
(glucoproteinas transmembrana).
Los fllamentos de actina forman
una malla Intracelular que se
adhiere a las E-cadherinas mediantt

*  otras moléculas.

Desmogleinas
y E-cadhenn

Placa

- on
Filamentos
intermedios

-4 Maculas adherentes

% caracterizadas por glucopro'te!nas
5 transmembrana (desmogleinas

y E-cadherinas) cuyos extremos c:lo-a
plasmaticos se asocian con una p ac
constituida por desmoplaquinas.

Los filamentos intermedios, qQué
forman rulos a manera de horquillas
para pelo, entran y salen de la placa.

_, Membranas
/ plasmaticas
y/ adyacentes

> Conexones

Integnnas e Espaclo'
/ ar

(proteinas eceploras 5 .~ extracelu

¢ e

ansmernbrana) Las unlones comunicantes k

son sitios a lraves de los cuales . |
Los hemidesmosomas se permite el paso do iones y pequenas
AL moléculas entre células adyacentes.

la adhwrencia de las i
b ¢ rlcam
bl i gt pileliales Unen las células metabolica y elect

ente

Figura 4. Esquema de complejos de union. Se observan las uniones ocluyentes, comunicantes, las
mdculas adherentes y los hemidesmosomas. 2



4.1 Mucosa de revestimiento

La encontramos en labios, mejillas, superficie de mucosa alveolar, paladar blando,
cara ventral de la lengua y piso de boca. 34 Formada por epitelio plano
estratificado no queratinizado, 4 (Figura 5) en algunos lugares como el bermellén
labial que representa la transicion entre la piel y la mucosa oral el epitelio es
paraqueratinizado. Bajo la mucosa de revestimiento hay una submucosa que
contiene fibras de colagena que la unen al misculo, 4 también se encuentran
glandulas salivales menores distribuidas difusamente de predominio mucoso o

mixto. 34

..n .“l‘

Figura 5. Fotomlcrografla tefida con H&E de mucosa bucal. 2

4.2 Mucosa masticatoria

Se localiza en encias y paladar duro. ! (Figura 6) Debido a la carga mecéanica que
recibe en el proceso de masticacibn esta compuesta por epitelio plano
estratificado paraqueratinizado. 4 Subyacente a este se encuentra la lamina propia

gue es gruesa Y fibrosa formada por tejido conjuntivo laxo, ** la profundidad y la

Figura 6. Fotomicrografia tefida con H&E a 400x de mucosa de paladar. (Fuente directa)
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cantidad de papilas de tejido conjuntivo contribuyen a la inmovilidad relativa de la
mucosa masticatoria 1o cual hace que esté unida directa y firmemente al hueso

subyacente. 4
4.3 Mucosa especializada

Es un epitelio paraqueratinizado que se encuentra en la cara dorsal de la lengua,
esta asociada con la sensacion del gusto por estimulos quimicos y es aqui donde
las papilas y los corplsculos gustativos se originan. *# (Figura 7)

Figura 7. Fotomicrografia tefiida con H&E a 400x de lengua. (Fuente directa)

5. Enfermedad autoinmune

La definicion clasica de la inmunidad es la proteccidn frente a los microorganismos
patdgenos infecciosos, y la respuesta inmunitaria normal. & La autoinmunidad
implica que el sistema inmunitario ya no diferencia con efectividad entre antigenos
propios y extrafios 7 esto es una causa importante de enfermedad en los seres

humanos, afectan de 2-5% de la poblacién en paises desarrollados. ©

Las manifestaciones clinicas de los trastornos autoinmunitarios son sumamente
variadas. En un extremo estan los trastornos en donde los autoanticuerpos o las
respuestas de linfocitos T contra antigenos propios con una distribucion tisular

restringida llevan a enfermedades especificas de érgano, y en el otro lado esta la

14



formacion de inmunocomplejos circulantes compuestos de nucleoproteinas
propias y anticuerpos especificos® que da origen a las enfermedades en las que
las reacciones autoinmunitarias se producen contra antigenos generalizados. ©
(Figura 8)

El sistema inmunoldgico posee diferentes propiedades para funcionar, una de
esas propiedades es la capacidad para discriminar entre los componentes propios
y no propios, condicién indispensable para que no se produzca una reaccién
inmunoldgica, a esta capacidad se le conoce como tolerancia inmunolégica. ° La
autoinmunidad da lugar a la pérdida de la autotolerancia, y se plantea la duda de
como sucede. En ese sentido la autoinmunidad surge de una combinacion de la
herencia de genes de predisposicion. Lo que puede contribuir a la rotura de la
autotolerancia, y los desencadenantes ambientales, como las infecciones y el

dafio tisular, que promueven la activacion de los linfocitos autorreactivos. ©

Las enfermedades autoinmunes tienden a ser cronicas, progresivas y a
perpetuarse a si mismas debido a que una vez que comienza la respuesta
inmunitaria, se activan muchos mecanismos de amplificacion que perpetdan la
respuesta y ya iniciada contra un antigeno propio puede dar lugar a la liberacion y
alteracion de otros antigenos tisulares, activacion de linfocitos especificos y a la
exacerbacion de la enfermedad. Este fendmeno se llama propagacion del

epitopo.®

Las lesiones vesiculo-ampollares y vesiculo-erosivas que se manifiestan en
cavidad oral pueden estar asociadas a diversas enfermedades de origen
autoinmune entre las que se encuentran PV, PMM y LPO variedad erosivo, entre
otras. 101112 Estas enfermedades afectan piel y mucosas, es comuln su
manifestacion en cavidad oral como sitio primario. Desde el punto de vista clinico
se presentan como lesiones ulcerativas que son precedidas por vesiculas, o bien,
ser el resultado de una exacerbacion hacia ulceraciones como sucede en el liquen
plano atréfico erosivo. 1% 1113 Este tipo de enfermedades pueden comprometer
distintas zonas de cavidad oral y tienen como peculiaridad ser muy similares tanto

clinica como sintomatolégicamente afectando proporcionalmente la calidad de vida

15



de las personas. 1% 13 El estudio histopatolégico sigue siendo el estandar de oro
para el diagnéstico definitivo pudiendo apoyarse de estudio de
inmunofluorescencia y caracteristicas clinicas. > Cabe sefialar que en la
actualidad este grupo de enfermedades no tienen tratamiento definitivo por lo que
el manejo es esencialmente sintomatico a fin de reducir los brotes y las lesiones
ulcerativas. "% Los agentes corticoesteroides son los farmacos mas utilizados
para el control paliativo de las enfermedades autoinmunoldgicas debido a sus
propiedades antinflamatorias e inmunodepresoras. ¢ Distintos vehiculos son
utilizados en la terapia topica de lesiones autoinmunes en cavidad oral. "' La
forma farmacéutica en solucién, es un vehiculo topico el cual muestra eficacia en
el control de las lesiones y los brotes que afectan cavidad oral ya que entra en

contacto con todas las zonas afectadas. 18

Predisposicion Estimulos ambientales
genética
Infecciones,
| lesion tisylar
: ,’ emﬂamac,o,
/
Genes de ]
predisposicion
Fallo de la s
autotolerancia Ctivacion de

APC tisulares

-~ Entrada en
los tejidos
of de linfocitos
) autorreactivos
Linfocitos
autorreactivos

Activacion
de linfocitos
autorreactivos

Lesion tisular:
enfermedad autoinmunitaria

Figura 8. Patogenia de la autoinmunidad en donde se
destaca el fallo en la aoutotolerancia. 7
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5.1 Gingivitis descamativa

Término clinico utilizado para definir la presencia de eritema, descamacion,
erosion, Ulceras, vesiculas y ampollas localizadas tanto en la encia libre como en
la adherida. '° La manifestacion clinica dependera del grado de intensidad de la
enfermedad, cuando se observa Unicamente edema y eritema puede catalogarse
como lesiones de bajo grado, al encontrar descamacion, erosién y ulceracion se le

puede definir de alto grado. %°

Usualmente se relaciona con enfermedades autoinmunes, como PV, PMM, LPO,
19.20.21 representando el 75%,9% y 4% respectivamente. Otras enfermedades son
eritema multiforme, enfermedad de Injerto contra el huésped (GVHD) por sus
siglas en inglés, pénfigo paraneoplasico y epidermolisis ampollar adquirida (EBA).
20 (Figura 9)

Gingivitis
descamativa

Intermitente Persistente
| |
[ | |
ésintomas Estrias de Sigho de Cicatriz
prodromicos? Wickham Nikoslky mucasa
|
+ - + + -
Eritema ¢Enfermedad Historia de Pénfigo Enfermedad
multiforme sistémica, ocular implantacion de Vulgar cutanea
mayor cutanea? células «Stem» generalizada
+ hl—\ - * h‘—\ ) + f—k—\ -
Enfermedad de Apoptosis Enfermedad de Liquen planc Epidermolisis Penfigoide
Behcet compleja injerto contra oral bullosa cicatrizal
huésped adquirida

Figura 9. Algoritmo para el diagndstico de pacientes con Gingivitis descamativa. 1
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El término Gingivitis descamativa fue descrito por primera vez por Tomes and
Tomes en 1894, 1° posteriormente Prinz en 1932 definié la presencia de eritema,
descamacion, erosion, ampollas que afectaban el margen gingival. **?* En 1964
Glickman and Jerome demostraron que esta alteracion era secundaria a un

compromiso sistémico. 19

La Gingivitis descamativa es un signo que nos lleva al diagnéstico de la
enfermedad subyacente. Los diagndsticos diferenciales de la Gingivitis

Descamativa pueden incluir: °

e Gingivitis inducida por placa.
e Gingivitis por infecciones virales (Gingivitis Herpética)
e Gingivitis por enfermedades hematologicas (Gingivitis por Leucemia)

e Gingivitis inducida por Diabetes
5.2 Pénfigo Vulgar

El Pénfigo es una enfermedad autoinmune caracterizada por la formacion de
lesiones vesiculo-ampollares intraepiteliales, suelen aparecer tanto en la piel como
en las mucosas. Esta enfermedad se clasifica en 4 grupos: pénfigo vulgar,
foliaceo, paraneoplasico y pénfigo inducido por farmacos, la variante mas comun
es el pénfigo vulgar con un 75-80% de los casos. 1° Se suele presentar en

pacientes de 40 a 60 afios de edad con una incidencia de 0.1-3.2/100 000. %2
5.2.1 Patogénesis

La formacién de Ulceras intraepiteliales es resultado de la pérdida de la adhesion
de los queratinocitos (acantolisis), ** 22 provocada por una interaccién con el
anticuerpo tipo inmunoglobulina G (IgG) dirigido contra proteinas desmosomales
del grupo de las cadherinas (dependientes de calcio) especificamente la

desmogleina 1y 3. (Figura 10) %2
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Figura 10. En la patogénesis del PV se encuentran involucradas principalmente las desmogleinas 1y 3. 13

5.2.2 Manifestaciones clinicas

Las lesiones orales suelen ser las primeras en aparecer en un 50-90% de los
pacientes, estas tienen un aspecto que varia de vesiculas a ampollas, zonas de
erosioén y ulceracion que se pueden manifestar en paladar blando, mucosa bucal,
cara ventral de la lengua, encias y mucosa labial. '* ?? (Figuras 11 y 12) La
sintomatologia es severa, en algunos casos causa dolor al beber o comer, al

mismo tiempo que la higiene oral se ve afectada aumentando el riesgo de

infeccion bacteriana. 1°

Figuras 11 y 12. Lesiones ulcerativas en paladar, lesiones erosivas en encia adherida. Fuente Clinica de Patologia y
Medicina Bucal DEPel.
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En la piel, las lesiones del pénfigo vulgar se caracterizan por ampollas que son
faciles de romperse progresando rapidamente a erosiones sin dejar cicatriz y que
ocasionalmente suelen desarrollar infecciones oportunistas. 22 Cominmente afecta
piel cabelluda, tronco, areas de presion, ingle, axilas y cara. Puede afectar
conjuntiva, area genital y tracto aerodigestivo alto. 2*

5.2.3 Diagnéstico y tratamiento

Para el diagnostico son necesarios 3 criterios: caracteristicas clinicas,
histopatologia y datos inmunoldgicos. En los estudios histopatolégicos se puede
observar acantolisis suprabasal en el estrato espinoso. (Figura 13) Los examenes
de inmunofluorescencia directos revelan depdsitos en el espacio intercelular de

IgG,IgA,IgM y C3 en el epitelio. (Figura 14) 2

~ |

s

il 1 3

7 i‘ .J *I ’,, \ A *4 Figura 1411. La inmunofluorecencia directa revela
{ ¥ ‘3 7o ’Z f (Z depositos intercelulares de IgG y C3. 13

[ g ' LY ar

Figura 12. Se observa una vesicula
intraepitelial. 13

Por muchos afios el tratamiento de eleccion para el PV han sido los
corticoesteroides, en casos de moderados a severos se ha reportado el uso de
coadyuvantes como los inmundodepresivos como son azitropina, metotrexato,

micofenolato de mofetilo, dapsona, ciclofosfamida y ciclosporina. 2224
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5.3 Pénfigoide de las membranas mucosas

Pertenece a un grupo heterogéneo de enfermedades inflamatorias subepidérmicas
autoinmunes raras, afecta las membranas mucosas con epitelio escamoso
estratificado y ocasionalmente también pueden aparecer lesiones en piel, esta
enfermedad tiene alta morbilidad y en ocasiones puede llegar a ser fatal. %2

Afecta principalmente a personas de edad media y personas mayores teniendo
una predileccibn en poblacién de origen caucasico con una incidencia de 2
millones por afio. 2

Corneal layer — =
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Figura 15. Patogénesis del PMM se encuentran comprometidas las proteinas BP180, PB230, la
laminina 332y el colageno VIl principalmente. 22
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5.3.1 Patogénesis

Los autoantigenos (IgG, IgA) se unen a los antigenos de la membrana basal
activando los complementos encargados de mediar la inflamacién en el tejido
subepitelial. Las diferentes manifestaciones clinicas de PMM esta determinado por
los antigenos que se encuentran en la membrana basal, (BP) 180, BP230, lamina
332, B4 subunidad a6b4 integrina y colagena tipo VII. 2224 (Figura 15)

5.3.2 Manifestaciones clinicas

Clinicamente afecta en un 85% la mucosa oral, 64% conjuntiva, 24% piel, 19%
faringe, 17% genitales, mucosa nasal 15%, (8%) laringe, 4% ano y eséfago. %2

El PMM se caracteriza por comienzos graduales intercalado por exacerbaciones y
remisiones. En la mayoria de los pacientes las lesiones en mucosa oral son las
primeras en aparecer, los sitios mas frecuentes incluyen encia (80%), mucosa
bucal (58%), paladar (26%), reborde alveolar (16%), lengua (15%), labio inferior
(7%). Las lesiones en la encia pueden ser indistinguibles de PV, LP y EBA. En
otras partes de la cavidad oral se presentan como parches eritematosos, ampollas

y erosiones. 2* (Figuras 16y 17)

Figuras 16 y 17. Lesiones ulcerativas y erosivas en paladar blando y encia insertada PMM.Fuente Clinica de Patologia
y Medicina Bucal DEPel.
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Los pacientes llegan a formar cicatrices y contraccion del tejido, cuando sucede
entre la conjuntiva ocular y el parpado interno se le denomina simbléfaron, en los

casos en donde involucra la laringe puede incluso ocasionar muerte por asfixia. 22
5.3.3 Diagnéstico y tratamiento

El diagnoéstico es basado en una correlacion clinica, histopatologica y hallazgos en

examenes de inmunofluorescencia. 24

Histolégicamente se caracteriza por una separacion subepitelial con presencia de

infiltrado inflamatorio mixto. (Figura 18) Los examenes de inmunofluorescencia

directos son positivos a IgG, IgA, IgM y C3 localizados en la membrana basal. 2224
(Figura 19)
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Figura 18. H&E PMM. Se observa un desprendimiento Figural9. Inmunofluorescencia directa contra IgG, igM y C3.
subepitelial. 13 3

Cuando esta enfermedad se considera de leve a moderada el tratamiento puede
ser topico, en la cavidad oral se pueden realizar enjuagues con betametasona de
0.5mg y proponato de fluticasona 400ug en 10ml de agua durante 3 minutos. Al
considerarse una enfermedad de moderada a severa el tratamiento consiste en
administraciéon de prednisona, micofenolato de mofetilo, azitropina, ciclofosfamida,

inmunoglobulina 1V y rituximab. 2324
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5.4 Liquen plano

Se considera una inflamacion cronica mucocutanea que probablemente
represente una reaccion ante antigenos externos, autoantigenos alterados o
superantigenos mediados por células T. Afecta entre el 0.5% y 0.2% de la
poblacion, la relacién entre hombres y mujeres es de 1:2 en un rango de edad de
30 a 60 afios, se han reportado algunos casos en la infancia. 1°20:2526

5.4.1 Patogénesis

Se ha sugerido que Liquen plano es una reaccion con un incremento en la
produccion de citoquinas Thl particularmente interferon gamma (este ultimo
confirmado mediante un meta-andlisis) %° y Factor de Necrosis Tumoral alfa.
También se sugiere que una inflamacion mediada por Th2 puede contribuir a la
patogénesis de esta condicién.?® Por otro lado tres meta-analisis han confirmado
gue el LP es asociado al virus de la Hepatitis C, en asociacion con la molécula
HLA-DR®G. 25 26

La patogénesis del LP aun es discutible se sabe que existe una inflamacion
cronica mediada por células T CD8+, las cuales inducen a apoptosis a los
gueratinocitos basales, durante ese mecanismo se triangula la expresion de
antigenos propios de la superficie de los queratinocitos que en los estadios
tempranos son reconocidos como cuerpos extrafios despertando la actividad de
células de Langerhans, linfocitos T CD4+, macréfagos y mastocitos asi como
moléculas como citoquinas y quimiocinas secretadas por ellas mismas. Las 4 rutas
patogénicas que han sido descritas es en primera instancia una respuesta inmune
mediada por células posteriormente una respuesta inmune no especifica
resultando en la destruccion de la membrana basal, secrecion de quimiocinas
como interleucinas y finalmente el curso cronico de esta enfermedad dandole el

caracter de enfermedad autoinmune.2®

24



5.4.2 Manifestaciones clinicas

Suele afectar todas las zonas de la cavidad oral, la mds comun es la mucosa
bucal seguida de la lengua, encia y mucosa labial. Tiene como caracteristica
principal lesiones bilaterales que se encuentran principalmente en la region
posterior. Andreasen describe 6 formas clinicas de liquen plano oral: reticular,
papular, en forma de placa, atréfico (eritematoso),erosivo/ulcerativo y
erosivo/bulboso. Reticular, papular y en forma de placa se presenta clinicamente
como lesiones blancas. En la variante atréfica, erosiva y bulboso los sintomas

pueden ir de leves a un intenso dolor.?®

El signo patognomoénico de esta enfermedad son las estrias de Wickham — placas
blancas con hiperqueratosis (Figuras 20 y 21). EI LPO puede manifestarse
también como Gingivitis Descamativa.?? 26

Figuras 20y 21. Estrias de Wickham signo patognomonico de Lique Plano Reticular. (Fuente directa).

5.4.3 Diagnéstico y tratamiento

Histologicamente se observa hiperqueratosis, degeneracion vacuolar de
gueratinocitos, infiltrado inflamatorio linfocitario en banda en la membrana basal
focal o generalizado. (Figura 22) En el examen directo de inmunofluorescencia se

detecta depdsitos de fibrinbgeno en la membrana basal. 252°
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Figura 22. Fotomicrografia H/E 200x.Se observa epitelio escamoso estratificado con infiltrado inflamatorio linfocitario
subepitelial con disposiciéon en banda. (Fuente directa)

El tratamiento farmacologico para LPO abarca 4 grupos principales:
corticoesteroides (sistémicos o tépicos), retinoides, inhibidores de calcineurina e

inmunosupresores.26

6. Propoleos

El propdleos es una sustancia resinosa considerada no téxica la cual es elaborada
por abejas la especie Apis millifera. El término proviene del griego “pro”, frente y
“polis” ciudad, que significa “frente a la ciudad.?”:?82° Esta sustancia es producida
por las abejas a través de la mezcla de las secreciones de sus glandulas
hipofaringeas, enzimas y con el producto digerido de resinas, polen y cera

proveniente de hojas, flores de plantas, arboles y ciertas cortezas. 17:28

Entre las funciones principales se encuentran; sellar las paredes internas de la
colmena protegiéndola de la entrada de la luz, de la humedad, como barrera fisica
para evitar la entrada de potenciales invasores de origen biolégico siendo un

agente de embalsamamiento, antiséptica y biocida. 272830
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Desde tiempos ancestrales culturas como la egipcia, griega y romana han utilizado
esta sustancia de manera empirica para el tratamiento de infecciones, por su

accion antiinflamatoria, agente cicatrizante y el tratamiento del resfriado comun.
27,28

El uso en medicina alternativa es comun por sus propiedades antimicrobianas,

antiinflamatorias, antitumorales, inmunomoduladoras, antioxidantes entre otras.28

En la actualidad se han llevado a cabo estudios de investigacion basica y clinica
en diversos paises,?® incluyendo Brasil, Per, México y Cuba. Gracias a estos
estudios se sabe que su gran variedad de propiedades bioldgicas es debida a un
sinergismo con sus diferentes compuestos que pueden ser utilizados con fines
farmacologicos, sin embargo, cabe mencionar que aun no ha sido normalizado

para su uso. 282931

6.1 Caracteristicas fisicas y composicion quimica del propdleos

El propdleos se caracteriza por ser de color verde o marron oscuro, la composicion
guimica y su accion biolégica varian debido a diversos factores como son la region
geografica, la temporada de recoleccién, la vegetacion, tipo de abeja y el solvente

utilizado para su extraccién.?83233

Sforcin y colaboradores en el afio 2016 22 realizaron una revisiéon de la literatura
buscando estudios de investigacion del propdleos para verificar la respectiva
composicion quimica en distintos paises del mundo. En el estudio se percataron
de que pesar de las diferencias en su composicion debido a los factores
mencionados anteriormente, presentan algunas sustancias que se encuentran de
manera constante y relativamente estable.?® No obstante, la variabilidad de la
composicion del propoleos es el principal problema para su uso médico y

estandarizacion. 28

En general, esta sustancia se compone de resina y balsamo vegetal (50%-70),
cera(30%-50%), 10% de aceites esenciales y aromaticos, 5%-10% de polen, y 5%

diversas otras sustancias, incluyendo restos organicos, con una mezcla compleja
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de diferentes constituyentes de origen natural y con mas de 300 agentes
bioldégicos, entre los que incluyen &cido fendlico, terpenos, acido cindmico, &cido
caféico, aldehidos arométicos, alcoholes, aminoacidos, acidos grasos, vitaminas
(A, B1, B2 , B3, y B7), varios ésteres, minerales, aceites esenciales, y los

flavonoides, flavonas y flavonoies. 3427:28.3530

6.2 Propiedades bioldgicas y terapéuticas

Los principales compuestos bioactivos son los flavonoides y acidos fendlicos los
cuales son los responsables de proveer la accién terapéutica por sus multiples
funciones fisiol6gicas.?®3> Por ejemplo su funcién antioxidante que minimiza la
peroxidacion lipidica y el efecto de los radicales libres, contribuyendo de esta
manera a reducir el riesgo de afecciones cardiovasculares por su accion directa en

los capilares sanguineos y el envejecimiento.3?

En Latinoamérica, Brasil encabeza las investigaciones con propdleos. 28 32 36,37 Se
sabe que los principales compuestos descritos en el propoleos brasilefio son
compuestos fendlicos (flavonoides, acidos aromaticos y benzopiranos), diterpenos
y triterpenos y aceites esenciales, entre otros.?® En la zona templada del
hemisferio norte, las abejas recolectan propéleos sélo en verano, incluyendo fines
de primavera y principios de otofio, mientras que, en Brasil, el propdleos puede ser
recolectado a lo largo de todo el afio y se pueden esperar variaciones
estacionales. Este aspecto tiene una aplicacion practica: el propéleos podria
contener diferentes concentraciones de compuestos biolégicamente activos

durante las estaciones.??
6.3 Propoleos y odontologia

El uso del propoleos en odontologia ha sido sujeto de numerosos estudios en
distintas de sus disciplinas.?”:?°3! En Endodoncia se ha sugerido su utilizacién
como antiséptico intraconductos.33% Maekawa y colaboradores en el afio 2013
realizaron un estudio con un antiséptico a base de propodleos reportando la eficacia
al lograr eliminar la endotoxina de C. albicans, E. faecalis y E. coli en los

conductos radiculares.?®

28



Diversos autores recomiendan la utilizacién del propdleos como un antiséptico
para la prevencion y tratamiento de la candidiasis oral.***2 Los extracto etandlicos
de propdleos podrian ser usados como un tratamiento alternativo para la
candidiasis en pacientes VIH positivos y estomatitis protésica siendo tan efectivo
como la nistatina, superando a otros antifingicos como el clotrimazol, el econazol

y el fluconazol, destacando el bajo costo de esta alternativa.?’

Ha sido utilizado en preparados con de ionémero de vidrio e hidréxido de calcio,
2942 y se comprobado la eficacia como protector pulpar disminuyendo la
sensibilidad dental y actuando como un agente inductor de regeneracion

dentinaria.*344

En cuanto a las condiciones que se presentan con mas frecuencia en la cavidad
oral se ha reportado su eficiencia como agente anticariogénico, para disminucion
de la inflamacion gingival y aunado a esto como antiadherente de la placa

dentobacteriana. 29:38:45.46

En el afio 200, Ramirez y colaboradores realizaron un estudio comparando la
eficacia de un preparado en colutorio de propdleos versus clorhexidina para el
manejo de mucositis en pacientes pediatricos resultando un agente prometedor

para el manejo del dolor y acelerando la reepitelizacién.*’

Samet y colaboradores en el afio 2007 evaluaron el efecto del propdleos en la
estomatitis aftosa recurrente, sus resultados reportaron que 500 mg de propdleos
en capsulas tomada diariamente reducen significativamente los episodios de las

Ulceras mejorando la calidad de vida de estos pacientes.*®

En la rama de la cirugia oral se ha encontrado que facilita el proceso de
cicatrizacion, reduciendo la inflamacion y acelerando la creacion de tejido de
granulacidn. Incluso se ha utilizado en el tratamiento de la alveolitis ya que acelera

el proceso de regeneracion de tejidos.?®
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Otras aplicaciones que resultan de gran interés son como agente antiviral ya que
se sabe que inducen la produccion de interferon gamma contribuyendo a la

inactivacion del virus del Herpes tipo1.4°
6.4 Antecedentes del uso de propdleos en enfermedades autoinmunes

Diversas areas de la medicina han profundizado el estudio del propdleos a nivel
mundial, por lo que hoy se sabe mas acerca de los mecanismos de accion que
explican  sus  propiedades antinflamatorias,®  antimicrobianas,?’:37:50-52

cicatrizantes,® estimulantes del sistema inmunolégico®+°6-°8 y antioxidantes.?”:3531

El acido caféico y los flavonoides presentes en la composicion del prop6leos son
los responsables de su potencial antiinflamatorio estimulando la inmunidad celular
ya que promueve la actividad fagocitica e inhibicion de lipooxigenasa y
ciclooxigenasa, previniendo la conversion a acido araquidonico evitando asi la

sintesis de prostanglandinas, mediadoras de este proceso.3%3°

El propoleos actia como inmunomodulador porque induce la expresion de
receptores tipo Toll (TLRs: TLR-2 y TLR-4), que son expresadas por células
presentadoras de antigeno importantes para la inmunidad adaptativa y en la
produccion de citoquinas proinflamatorias. Pueden modular la actividad de las
células mononucleares periféricas humanas debido a su accion sobre los

MONOCitos y sus receptores que reconocen patégenos.®>°
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7. Planteamiento del problema:

En la actualidad existe en la literatura abundante informacién que hace plausible el
uso del propdleos para el tratamiento de distintas enfermedades. ElI campo
odontolégico no ha sido la excepcion, ya que se ha utilizado en las siguientes
areas: Materiales Dentales, Cirugia Oral y Periodoncia como un agente antiséptico
con propiedades regenerativas y en Medicina Bucal como un agente

antiinflamatorio.

En la literatura cientifica, se destacan las propiedades biologicas del propéleos
gue inclusive puede ser usado para el tratamiento paliativo de enfermedades

autoinmunolégicas de piel y mucosas.

Con respecto al propdleos mexicanos, en nuestro conocimiento, es escasa la
investigacion en el campo clinico, particularmente en odontologia. En ese sentido,
podria existir evidencia en la literatura del uso del propoleos como un agente
terapéutico en el manejo de lesiones vesiculo-erosivas lo que llevaria a promover
investigacion clinica odontologica que ayude en la terapia paliativa, y que ademas,
disminuya los potenciales efectos adversos a consecuencia de los

corticoesteroiodes.

8. Objetivo general:

Determinar la eficacia terapéutica del propdleos de Apis milifera en el tratamiento
de lesiones autoinmunes que se manifiestan en boca mediante una  revision

sistematica de la literatura.

8.1 Objetivo especifico:

Presentar dos casos clinicos de pacientes con diagndstico de liquen plano erosivo
tratados paliativamente con extracto de propdleos preparado en la Facultad de

Estudios Superiores Cuautittan UNAM.
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0. Justificacion

El propdleos puede utilizarse como una alternativa terapéutica con eficacia similar
0 superior a los corticoesteroides topicos y con ello evitar los efectos adversos en
el manejo de lesiones de origen autoinmunolégico que afectan cavidad bucal.

A través de la revisidn sistematica se busca evidenciar mediante la revision
sistematica las ventajas que posee el propéleos en el tratamiento de lesiones

erosivas y ulcerativas en cavidad oral.

10. Pregunta de investigacion (tablal)

¢El extracto de propdleos es similar que los agentes corticoides topicos en la
resolucion de erosiones y ulceraciones asociadas a PVO, PMMO y LPO en

personas mayores de 40 afios?

Personas Extracto de Agentes corticoides topicos: = Eritema, erosiones,
mayores de 40 propéleos e Fuorato de ulceraciones y dolor
afios con mometasona al asociados a
diagnostico de (Cualquier 0.1% PVO,PMMO y LPO.
PVO,PMMO y presentacion y e Propionato de Efecto similar entre
LPO. concentracion) clobetasol al 0.05% propdleos y corticoides.

e Acetonide de
triamcinolona 0.1%

Tablal. Pregunta de investigacion (acronimo PICO).

11. Hipotesis

La eficacia del propdleos es similar a los corticoides tépicos en el tratamiento
sintomatico de PV, PMM o el LPO.

12. Material y métodos:
12.1 Tipo de estudio:

e Investigacion clinica basada en una revision sistematica de la literatura.

e Reporte de dos casos clinicos
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12.2 Criterios de seleccién de los articulos
12.2.1 Inclusioén:

« Ensayos clinicos aleatorizados

« Pacientes con diagnéstico de PVO

« Pacientes con diagndstico de PMMO

« Pacientes con diagnéstico de LPO

« (n) minimo de 10 pacientes subrogados en dos grupos de intervencién con
extracto de propéleos en cualquier presentacion y concentracion versus
agentes corticoides topicos como el fuorato de mometasona al 0.1%,
propionato de clobetasol al 0.05% y acetonide de triamcinolona al 0.025%.

« Idioma: inglés y espafiol

« Periodo: 1985 al afio 2019

e 12.2.3 Exclusién:

« Estudios que no demuestren al menos un vehiculo y la dosificacion utilizada
durante las intervenciones

- Estudios observacionales

« Revisiones literarias

« Reportes de casos
12.3 Fuentes de obtencion de articulos primarios:

e Bases de datos electronicas: PUBMED, EMBASE, CENTRAL, SCIELO,
e Bases de datos no indexadas: AMED, CINAHL y BIOSIS.

e Listas de referencias y citaciones: Science Citation Index y similares.

e Clinicaltrials.gov

e Researchegates

12.4 Seleccién de articulos potenciales:
e Términos Mesh: Clinical trials, oral lichen planus, oral pemphigus, oral

pemphigoid, descamative gingivitis, mometasone fuorate at 0.1%,
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clobetasol propionate at 0.05%, triancinolone acenonide at 0.1%,
efficacy, propolis

e Disefio de intersecciones con el operador boléano (and)
12.5 Método

Se disefié un instrumento de seleccion de estudios operativa, la cual incluy6 los

criterios explicitos relacionados a la pregunta de interés. (Anexo 1)

Dos revisores de forma independiente fueron los encargados de la busqueda y
seleccion de articulos potenciales utilizando los veintisiete criterios de la
declaracion CONSORT 2010, ® la cual busca medir la calidad de los ensayos
clinicos. Los investigadore fueron calibrados con tres articulos de ensayos clinicos
mediante la Kappa de Cohen obteniendo un resultado de 0.86. Por otro lado,

ambos revisores debieron poseer conocimientos en lectura del idioma inglés.

Las bases electronicas seleccionadas para la busqueda de los articulos fueron
Pubmed, Scielo, Biosis, Ovid, Cochrane, CINAHL, Clinical Trials, ResearchGate
en la opciéon “busqueda avanzada” Se utilizaron los términos Mesh: Clinical trials,
oral lichen planus, oral pemphigus, oral pemphigoid, descamative gingivitis,
mometasone fuorate at 0.1%, clobetasol propionate at 0.05%, triancinolone
acenonide at 0.025%, efficacy, propolis combinados con el operador boleano
“AND”.

Finalmente se establecieron las intersecciones y se procedid a la busqueda y

sustraccion independiente de los articulos potenciales. (Anexos 2y 3)
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13. Resultados

La busqueda sistematizada por dos revisores arrojo en total cuarenta y nueve
articulos, de los cuéales trece se encontraban duplicados. La hoja de seleccion
permitié excluir treinta y un articulos por no cumplir con al menos con dos criterios

de seleccion desde el titulo. (Diagrama 1)

Los cinco articulos restantes fueron los posibles candidatos en esta RS debido a
gue en el titulo presento al propdleos como una terapia alternativa, sin embargo, al
revisarse escrupulosamente desde el resumen, se determind que cuatro de ellos
no cumplen principalmente con el criterio relacionado al tipo de estudio, es decir,
tres no fueron ensayos clinicos. Un articulo se descartd revisando el texto
completo pese a que si era un ensayo clinico, sin embargo fue descartado por
deficiencias en su calidad (k =0.57). (Flujograma 1)

Finalmente solo un articulo fue incluido en esta RS a criterio de los evaluadores
independientes. Este fue analizado bajo los criterios la declaracion CONSORT

2010 %9 para ensayos clinicos aleatorizados.

Pubmed Scielo Biosis Ovid Cochrane-C. CINAHL ,Clinical ResearchGate
(n=23) (n=1) (n=2) (n=10) (n=1) (n=0) (n=12)

| Articulos duplicados (n=13)

|

Articulos examinados |, Articulos excluidos
{n=36) (n=31)
A 4
Articulos incluidos en Articulos excluidos
base al titulo (n=5) "] por no ser ensayos

clinicos, que se
encuentran en fase

protocolaria y ser

Articulos incluidos que casos de

cumplian con criterios dermatologia. (n=4)
de seleccién (n=1)

Fkujograma 1. Flujograma el que se destacan las bases de datos consultadas asi como el nimero de articulos encontrados segtin
las intersecciones, finalmente solo dos un articulos cumplieron con los criterios de seleccion.
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13.1 Informacién de resultados del articulo sujeto a analisis en la revision

sistematica con relacién ala pregunta PICO de investigacion.

La muestra fue de veintisiete voluntarios (14 hombres y 13 mujeres), los cuales
fueron divididos en dos grupos de forma aleatoria, doce para el grupo
experimental (media de edad de 41.5) al cual se le suministré una solucion de
propdleos al 5% y quince para el grupo control (media de edad de 50.0) al cual se
les administr6 acenonide de triamcinoléna al 0.1%. La posologia se establecid
durante quince dias de exposicion tomando como resultado la reduccion del dolor
(Tabla 2) y el eritema (Tabla 3).

La tabla 1 da cuenta del resultado a los quince dias de exposicion en relacion a la
reduccion de los sintomas. No hay diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos que sugieran que el experimental es superior al control. Por otro
lado, la tabla dos muestra que en relacidon al eritema, el grupo experimental tuvo
una reduccion del 93.3% en relacion al grupo control, sin embargo, no hay
diferencias estadisticamente significativas (p = 0.255) entre ambos grupos de

estudio.

Resultado tras 15 Extracto de Propdleos al = Acetonido de triamcinolona al | Andlisis estadistico

dias 5 % (Experimental) 0.1% (Control) empleado

N =27 n=12 n =15

Reduccion de 12 (100%) 15 (100%) Chi’O p = 0.000
sintomas

No reduccion de O 0 Cramer V p = 0.255
sintomas

Tabla 2. Resultados a los 15 dias de exposicién en relacion al sintoma dolor en ambos grupos de intervencion.

Resultado tras 15 Extracto de Propdleos al = Acetonido de triamcinolona al Anadlisis estadistico

dias 5% (Experimental) 0.1% (Control) empleado

N =27 n=12 n =15

Reduccién del signo 11 (93.3%) 15 (100%) Chi’O p = 0.000
“eritema”

No reduccién del 1 (0.7 %) 0 Cramer V p = 0.255

signo “eritema”
Tabla 3. Resultados a los 15 dias en funciéon del signo “eritema” en ambos grupos de intervencion.

Los veinticinco puntos de la declaracion CONSORT 2010 ° sujetos a andlisis del
articulo de Josy y cols, ¢! se relatan en la tabla 4 que, a consideraciéon de los

revisores mediante la prueba de kappa se determindé que este es de mediana
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calidad (k=0.76) por cumplir con 19 de ellos, sin embargo su principal debilidad es

el no haber especificado lo concerniente a los métodos de aleatorizacion y

enmascaramiento asi como el registro del ensayo.

Seccion Item n° Item de la lista de comprobacion Cumple
Titulo y resumen la Identificado como un ensayo aleatorizado en el titulo. v
1b Resumen estructurado del disefio, métodos, resultados y conclusiones del ensayo. v
Introduccion. 2a Antecedentes cientificos y justificacion.
Antecedentes y objetivos v
2b Objetivos especificos e hipétesis
v
Métodos. 3a Descripcion del disefio del ensayo incluida la razén de asignacion. v
Disefio del ensayo
3b Cambios importantes en los métodos después de iniciar el ensayo y su justificacion.
Participantes 4a Criterios de seleccion de los participantes v
4b Procedencia en que se registraron los datos. v
Intervenciones 5 Las intervenciones para cada grupo con detalles suficientes para permitir la replicacion, incluidos v
cuando se administraron realmente.
Resultados 6a Especificacion a priori de las variables respuesta principal y secundaria, incluidos cémo y cuando v
se evaluaron.
6b Cualquier cambio en las variables respuesta tras el inicio del ensayo, junto con los motivos de la
modificacion.
Tamafio muestral 7a Como se determiné el tamafio muestral
7b Si corresponde, explicar cualquier andlisis intermedio y reglas de interrupcion. v
Aleatorizacion:
Generacion de la 8a Método empleado para asegurar |la asignacion aleatoria
secuencia
8b Tipos de aleatorizacion; detalles de cualquier restriccion
Mecanismo de ocultacion 9 Mecanismo utilizado para implementar la secuencia de asignacién aleatoria, describiendo los
se asignacion pasos realizados para ocultar la secuencia hasta que se asignaron las intervenciones.
Implementacion 10 Quién gener6 la secuencia de asignacion aleatoria, quién selecciond a los participantes y quién
asigno los participantes a las intervenciones.
Enmascaramiento 1la Si se realiz6, a quién se mantuvo cegado después de asignar las intervenciones, participantes,
cuidadores y de qué modo.
11b Si es relevante, descripcion de la similitud de las intervenciones.
Métodos estadisticos 12a Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos en cuanto a la variable respuesta v
principal y secundaria.
12b Métodos de andlisis adicionales, como anélisis de subgrupos y andlisis ajustados v
Resultados
Flujo de participantes 13a Para cada grupo, el nimero de participantes que se asignaron aleatoriamente, que recibieron el
tratamiento propuesto y que se incluyeron en el andlisis principal.
13b Para cada grupo, pérdida y exclusiones después de la aleatorizacion, junto con los motivos.
Reclutamiento 14a Fechas que definen los periodos de reclutamiento y de seguimiento.
14b Causa de la finalizacién o del a interrupcion y de seguimiento.
Datos basales 15 Una tabla que muestre las caracteristicas basales demogréficas y clinicas para cada grupo.
v
Numeros analizados 16 Para cada grupo, nimero de participantes incluidos en cada andlisis y si el andlisis se basé en los v
grupos inicialmente asignados.
Resultados y estimacion 17a Para cada respuesta o resultado final principal y secundario, los resultados para cada grupo, el v
tamario del efecto estimado y su precision.
17b Para las respuestas dicotémicas, se recomienda la presentacion de los tamafios de efecto tanto
absoluto como relativo.
Anélisis secundarios 18 Resultados de cualquier otro andlisis realizado, incluido el anélisis de subgrupos y los analisis v
ajustados, diferenciado entre los especificados a priori y los exploratorios.
Dafos 19 Todos los dafios o efecto no intencionados en cada grupo.
Discusién
Limitaciones 20 Limitaciones del estudio, abordando las fuentes de posibles sesgos, las de imprecision vy, si v
procede, la multiplicidad de analisis.
Generalizacion 21 Posibilidad de generalizacién de los hallazgos del ensayo
Interpretacién 22 Interpretacion consistente con los resultados, con balance de beneficios y dafios, y considerando v
otras evidencias relevantes.
Otra informacién
Registro 23 NUmero de registro y nombre del registro de ensayos.
Protocolo 24 Doénde puede accederse al protocolo completo del ensayo, si esta disponible.
Financiacién 25 Fuentes de financiacion y otras ayudas, papel de los financiadores. v

Tabla 4. El articulo de Josy y Cols, ®2a criterio de los revisores es de mediana calidad (k=0.76) contando con 19 de 25

items.
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14. Presentacion de casos clinicos

14.1 Caso 1

Paciente Femenino de 47 afos acude a la Clinica de Medicina Bucal del
Departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial de la DEPel FO UNAM

refiiendo “ardor en la lengua y cachetes” de 3 meses de evolucion.

Los antecedentes heredofamiliares revelaron que su madre presenta artritis
reumatoide en tratamiento inmunoldgico, hipertension controlada e
hipercolesterolemia, hermana diabética en tratamiento y padre finado por
accidente cerebrovascular. Los antecedentes personales patologicos que refirid
fue haber padecido asma hace 20 afios e infeccion asociada a salmonelosis
(fiebre tifoidea) hace 10 afos.

A la exploracion fisica intrabucal se observaron estrias formadoras de placas
blancas bilaterales localizadas en carrillos y bordes laterales de lengua. Las cuales
estan ubicadas en carrillos, presentaban ligero eritema en el centro principalmente
del lado derecho (figura 23). También refiere recurrencias y haber sido multitratada
con enjuagues y colutorios sin respuesta alguna y aproximadamente tres meses

previos, no se detiene el ardor sobre todo a los alimentos acidos.

Figura 23. Se observaron estrias blancas con ligero eritema. (Fuente directa)
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Las caracteristicas clinicas son consistentes con liquen plano reticular el cual se
encuentra en un estado de agudeza formando erosiones eritematosas

principalmente del lado derecho.

Por el grado de severidad se inicia un esquema paliativo a base de solucién
filadelfia (difenhidramina / Alumnio, magnesio y dimeticona) tres veces al dia
inicialmente por 15 dias. Asi mismo se indicé el extracto de propdleos al 1.5%
proveniente y procesado en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
utilizado en el estudio de Jurado y colaboradores para el tratamiento de la
estomatitis protésica. Este preparado no ocasion6 reacciones adversas en la

poblacion de estudio de 58 participantes.

Se explico las ventajas de esta terapia y se le ofrecié un consentimiento informado
para su firma, asi como el teléfono del médico tratante ante cualquier adversidad.
Previamente se realiz6 una prueba se alergia mediante la prueba de parche
siendo esta negativa. El esquema posoldgico consistié en colocar directamente
sobre las lesiones tres veces al dia inicialmente durante una semana, se le indico
enfaticamente a la paciente que ante cualquier reaccién adversa por minima que

fuere.

Se solicité cita a los 7 dias para evaluar clinicamente el resultado durante este
periodo y en la foto clinica de control se observo una reduccion significativa de las
estriaciones y erosiones en mas del 50% sobre todo la ubicada en el carrillo lado

derecho (figura 24).

Figura 24. Las estriaciones se redujeron considerablemente asi como el eritema. (Fuente directa)
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La lesion localizada en el sector izquierdo del carrillo, mostré una reduccién del
90% a los 14 dias de posologia (figura 25). Con respecto a las reacciones
adversas, la paciente no reporté alguna, solo el sabor peculiar a “madera”. A
conveniencia se indico la administracion por siete dias mas y para su retiro total.
Cabe sefalar que se le inform6 que este cuadro puede volver a agudizarse por lo

gue a los primeros sintomas acudir para nuevas aplicaciones.

Figura 25. Se observa una resolucién del 90% del eritema en lesién del carrillo izquierdo. (Fuente directa)

14.2 Caso 2

Paciente Femenino de 65 afios de edad se presenta por primera vez a la Clinica
de Medicina Bucal del Departamento de Patologia, Medicina Bucal y Maxilofacial
de la DEPel FO UNAM con interconsulta referido por su odontélogo de cabecera.
Producto de biopsia incisional previamente le realizaron un estudio histopatologico
con resultado de mucositis cronica inespecifica. En cuanto los antecedentes
heredo familiares refiri6 padre finado con diagndstico de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y embolia. Como antecedentes personales patologicos, refirio
gastritis controlada con omeprazol, colitis, hernia umbilical, Diabetes Mellitus tipo I
controlada con metformina de 850mg cada 24hrs e hipertensién controlada con

amlodipino sin especificar la posologia.
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A la exploracion fisica intrabucal se observo eritema palatino asociado a
estomatitis protésica grado Il y placas blancas reticulares en mucosa yugal
bilateral con ulceracion cronica asociado a traumatismo (figuras 26 y 27). Refirio
presentar sintomatologia ardorosa confirmando el diagndstico de Liquen Plano
Oral.

Figuras 25y 26. Se observaron estrias blancas bilaterales con ligero eritema central. (Fuente directa)

Para el tratamiento de la estomatitis protésica se indicé Nistatina en suspension
100,000 Ul durante 21 dias, asi como ajuste de reborde alveolar para evitar
perpetuar la ulcera traumatica. Ambos cuadros fueron tratados exitosamente en 21

dias.

Con respecto al liqguen plano se prescribio inicialmente terapia paliativa con
solucion filadelfia y fuorato de mometasona al 0.1%, sin embargo la paciente refirid
haber sido tratada anteriormente con dicho medicamento y por lo tanto no estar
dispuesta a retomarla. Dado esta situacion se le recomendo y explico a detalle la
terapia con solucion extracto de propdleos FES Cuautitlan al 1.5% y sus ventajas.
Se realiz6 la prueba de parche y se entreg6 una hoja de consentimiento informado

asi como una hoja de indicaciones en caso de efecto adverso.

El esquema posoldgico inicial fue aplicar con atomizador directo en la mucosa de

carrillos, tres veces al dia inicialmente por 15 dias. Los primeros 14 dias la
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paciente reporto una mejoria sustancial en sintomatologia, sin embargo, las placas
no mostraron cambio evidente (figuras 27 y 28).

Para el dia 21, se prosiguié con un esquema de reduccion de dos veces al dia y
reporto mejorias en los sintomas. Finalmente la terapia fue suspendida el dia 28
debido a que la paciente reporto ausencia de sintomatologia enfatizando la

importancia de una consulta subsecuente en caso se reaparicion de algun brote o

sintoma asociado en lo posterior.

Figuras 27 y 28. Las estrias permanecieron sin cambio evidente, sin embargo refiri6 una reduccion importante de los
sintomas. (Fuente directa)
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15. Discusion

El propdleos es una sustancia resinosa natural con gran potencial para su uso
terapéutico en la medicina y la odontologia. %3° Bajo esta perspectiva, su
potencialidad antiinflamatoria nos llevo a cuestionarnos si existen investigaciones
en el ambito clinico con respecto a su posible uso en enfermedades autoinmunes.
En nuestro conocimiento la presente revision sistemética (RS) es la primera en su
tipo, y tuvo como objetivo principal determinar la eficacia terapéutica del propéleos
en el tratamiento sintomatico de las principales enfermedades autoinmunes (PV,
PMM, y LPO) que se manifiestan en cavidad oral 13242% con base en ensayos
clinicos con enfoque paralelo utilizando como control algunos corticoesteroides
topicos de uso habitual. Previamente Hwu y Cols en el afio 2014, 3’ realizaron una
RS en relacién a la eficacia del propoleos en el tratamiento de la EP con
resultados favorables en su meta-analisis al compararse con algunos agentes
antimicoticos en los tres ensayos clinicos incluidos para el mismo. En nuestra
investigacion, de los treinta y seis hallazgos bibliograficos relacionados a las
palabras clave y sus respectivos motores de busqueda, soélo cinco articulos fueron
los posibles candidatos debido a que en funcidn del el titulo, resumen y texto
completo. Tres de ellos no cumplieron con el criterio de tipo de estudio, es decir,

fueron reportes de casos clinicos por lo que se descartaron. 6264

Abdallah y Cols, ® en el afio 2019 realizaron un ensayo clinico aleatorizado en el
gue compararon la eficacia del propdéleos al 5% con el acetonido de triamcinolona
al 0.1% en una muestra de veinte participantes divididos en dos grupos de diez
cada uno. Al ser evaluado mediante los criterios de la declaracion CONSORT
2010, % se determind mediante la prueba de Kappa de Cohen que este
presentaba baja calidad (k=0.51) debido a no cumplir con caracteristica de los
ensayos clinicos relacionado con la aleatorizacion y otras deficiencias
relacionadas con el manejo a lo largo de las exposiciones ni el vehiculo del
extracto de propoleos que implementaron pese a que en sus resultados

evidenciaron una mejoria en la reduccién de sintomas del LPO.
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El Gnico estudio que cumplié con los criterios de inclusion fue el de Josy y Cols, ®*
especificados con anterioridad, en relacion a la pregunta PICO de investigacion
para ser incluido en esta RS. Utilizando como herramienta los criterios de la
declaracion CONSORT 2010, % se determiné mediante la prueba de Kappa de
Cohen que este es de mediana calidad (k = 0.76), su principal debilidad es el no
haber especificado lo concerniente a los métodos de aleatorizacion y

enmascaramiento, asi como el registro del ensayo.

Algunos autores como Santos y Cols, 32 prefieren el uso del propdéleos en solucién
ya que mediante este, se puede lograr un mayor contacto con las superficies
afectadas como lo demostraron en su estudio contra la EP. Es por ello, que en los
dos casos clinicos presentados se utilizo dicho vehiculo con resultados favorables.
Por su parte Capistrano y Cols, # utilizaron la presentacion en gel para el manejo
de la EP con resultados altamente favorables por su capacidad de adhesion y
permanencia en las zonas afectadas. Cabe sefialar que en las trabajos de Santos
y Capistrano, %% 4! la concentracion del propdéleos tuvo una variacién de 2.5 y 25%
respectivamente. Lo anterior posiblemente debido a que las propiedades
biologicas del propoleos varian en todo el mundo y son dependientes
principalmente del tipo y calidad de la microbiota presente. 2”2° En el trabajo de
Joshy y Cols, 6 utilizaron un vehiculo en solucién al 5% en el tratamiento
sintomatico del LPO para el grupo experimental con eficacia similar al grupo

control.

Los corticoides topicos son los agentes terapéuticos de primera eleccion en el
manejo sintomatico de enfermedades autoinmunes que se manifiestan en cavidad
oral. 1¥15 Josy y Cols, ® utilizaron como agente de control el acetonide de
triamcinolona al 0.1% el cual fue una de los tres vehiculos que se decidieron incluir
junto con propionato de clobetasol al 0.05% y el fuorato de mometasona 0.1%

para la busqueda de ensayos clinicos como agentes de control en esta RS.
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Finalmente cabe sefalar que el extracto de propodleos al 1.5% utilizado en los dos
casos clinicos expuestos en la presente investigacion fue producto de los trabajos
realizados por Quintero y Cols, 2’ en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan
de la Universidad Nacional Autbnoma de México. En ambos casos la expectativa
terapéutica resulto favorable al disminuir tanto la sintomatologia como los brotes,
sin embargo en el segundo caso existié sintomatologia ardorosa tras dos semanas
de exposicién por lo que fue suspendido el tratamiento ante una posible reaccion

adversa.

En la investigacion sujeta a andlisis durante esta RS existio evidencia de eficacia
de los propoleos en el tratamiento sintomatica del LPO, sin embargo, hace falta la
realizacion de un numero mayor de ensayos clinicos para poder normalizar su

uso.

16. Conclusiones

Las investigaciones relacionadas al uso del propoleos como agente terapéutico
han tenido gran relevancia en el area de la medicina, particularmente en
odontologia se han utilizado en distintas disciplinas. Resulté interesante identificar
en esta revision sistematica la existencia de dos investigaciones que comprobaron
en sus resultados la eficacia terapéutica en el liquen plano oral, si bien, solo uno
de ellos cumplié con lo relacionado a la pregunta de interés, esto nos lleva a
impulsar mas estudios que demuestren la eficacia con mas contundencia para el

manejo sintomatico de lesiones vesiculo-erosivas.
Finalmente en los dos casos clinicos reportados en este trabajo con propéleos

producto de una linea de investigacibn en Meéxico tuvieron una respuesta

favorable.
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18. Anexos.
18.1 Anexo 1. Instrumento de seleccién de articulos

Referencia del estudio:

Nivel de seleccion: Titulo Resumen _texto
Criterios de seleccion:
Pacientes

e ¢Diagnostico confirmado de liquen plano oral, penfigoide de las membranas
mucosas Yy pénfigo vulgar?
¢ Se trata de estudios paralelos entre el control y el experimental?
¢ Se incluyen a pacientes mayores de 45 afios?

Intervencioén

¢ Recibid al menos uno de los grupos el tratamiento experimental con propéleos en
cualquier vehiculo o presentacion?

Control

¢, Recibié al menos uno de los grupos el tratamiento control con fuorato de mometasona al
0.1%, propionato de clobetasol al 0.05%, acetonido de triamcinolona 0.025%?

Eventos

¢Se incluye alguno de los siguientes eventos como variables de resultado individuales o
combinados: resolucion de Ulceras, resolucion de erosiones o reducciéon de brotes?

Disefio:

Ensayo clinico aleatorizado

Accion: (incluir solo en caso de que todas las respuestas anteriores hayan sido si)
Incluir _ Excluido __ Dudoso

Extraccidon de datos de los estudios primarios

e Este paso se llevara a cabo por dos revisores de forma independiente
e Criterios de la guia CONSORT
e Grado de acuerdo mediante prueba KAPPA 0.8
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18.2 Anexo 2. Motores de busqueda e intersecciones del revisor 1.

Pubmed
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
07-11-19 1:02pm 2 Propolis AND LP
07-11-19 1:06pm 1 Propolis AND PV
10-11-19 8:48pm 0 Propolis AND MMP
10-11-19 9:15pm 19 Porpolis AND desquamative
gingivitis
10-11-19 9:23pm 1 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.
Scielo
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
10-11-19 10:21pm 1 Propdleos AND LP
10-11-19 10:24pm 0 Propdleos AND PV
10-11-19 10:25pm 0 Propdleos AND MMP
10-11-19 10:27pm 0 Porpoléos AND desquamative
gingivitis
10-11-19 10:35pm 0 Eficacia AND propdleos AND
enfermedad autoinmune.
Biosis
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
11-11-19 11:12pm 1 Propolis AND LP
11-11-19 11:17pm 1 Propolis AND PV
11-11-19 11:27pm 0 Propolis AND MMP
11-11-19 11:33pm 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis
11-11-19 11:50pm 0 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.
Ovid
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
13-11-19 11:38pm 8 Propolis AND LP
13-11-19 11:45pm 0 Propolis AND PV
13-11-19 11:51pm 2 Propolis AND MMP
13-11-19 11:55pm 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis
13-11-19 11:56pm 0 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.
Cochrane
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
13-11-19 12:05pm 1 Propolis AND LP
13-11-19 12:11pm 0 Propolis AND PV
13-11-19 12:12pm 0 Propolis AND MMP
13-11-19 12:13pm 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis
13-11-19 12:14pm 0 Efficacy AND propolis AND

autoinmune disease.
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CINAHL

Fecha Hora #articulos Términos Mesh

14-11-19 12:23am 0 Propolis AND LP

14-11-19 12:24am 0 Propolis AND PV

14-11-19 12:25am 0 Propolis AND MMP

14-11-19 12:26am 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis

14-11-19 12:27am 0 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.

ClinicalTrials

Fecha Hora #articulos Términos Mesh

14-11-19 12:40am 0 Propolis AND LP

14-11-19 12:41am 0 Propolis AND PV

14-11-19 12:50am 0 Propolis AND MMP

14-11-19 12:53am 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis

14-11-19 12:57am 0 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.

ResearchGate

Fecha Hora #articulos Términos Mesh

20-11-19 12:00am 4 Propolis AND LP

20-11-19 12:03am 1 Propolis AND PV

20-11-19 12:50am 7 Propolis AND MMP

20-11-19 12:07am 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis

20-11-19 12:10am 0 Efficacy AND propolis AND

autoinmune disease.
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18.3 Anexo 3. Motores de busqueda e intersecciones del revisor 2.

Pubmed
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
14-11-19 17:32 2 Propolis AND LP
14-11-19 17:38 1 Propolis AND PV
14-11-19 17:48 0 Propolis AND MMP
16-11-19 11:15 19 Porpolis AND desquamative
gingivitis
16-11-19 12:35 1 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.
Scielo
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
16-11-19 12:40 1 Propdleos AND LP
16-11-19 13:12 0 Propdleos AND PV
16-11-19 13:20 0 Propdleos AND MMP
16-11-19 13:25 0 Porpoléos AND desquamative
gingivitis
16-11-19 13:40 0 Eficacia AND propdleos AND
enfermedad autoinmune.
Biosis
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
17-11-19 09:00 1 Propolis AND LP
17-11-19 09:28 1 Propolis AND PV
17-11-19 10:45 0 Propolis AND MMP
17-11-19 10:50 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis
17-11-19 14:51 0 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.
Ovid
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
18-11-19 16:43 8 Propolis AND LP
18-11-19 19:02 0 Propolis AND PV
18-11-19 20:14 2 Propolis AND MMP
18-11-19 21:20 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis
18-11-19 21:25 0 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.
Cochrane
Fecha Hora #articulos Términos Mesh
19-11-19 08:54 1 Propolis AND LP
19-11-19 09:30 0 Propolis AND PV
19-11-19 09:45 0 Propolis AND MMP
19-11-19 09:59 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis
19-11-19 10:21 0 Efficacy AND propolis AND

autoinmune disease.
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CINAHL

Fecha Hora #articulos Términos Mesh

19-11-19 10:32 0 Propolis AND LP

19-11-19 10:35 0 Propolis AND PV

19-11-19 10:47 0 Propolis AND MMP

19-11-19 10:56 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis

19-11-19 11:15 0 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.

ClinicalTrials

Fecha Hora #articulos Términos Mesh

20-11-19 15:44 0 Propolis AND LP

20-11-19 15:47 0 Propolis AND PV

20-11-19 15:56 0 Propolis AND MMP

20-11-19 16:00 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis

20-11-19 16:05 0 Efficacy AND propolis AND
autoinmune disease.

ResearchGate

Fecha Hora #articulos Términos Mesh

21-11-19 09:12 4 Propolis AND LP

21-11-19 10:45 1 Propolis AND PV

21-11-19 12:23 7 Propolis AND MMP

21-11-19 14:00 0 Porpolis AND desquamative
gingivitis

21-11-19 14:05 0 Efficacy AND propolis AND

autoinmune disease.

56



	Portada

	Índice
	1. Resumen
	2. Introducción

	3. Generalidades de los Epitelios

	4. Epitelios de Cavidad Oral

	5. Enfermedad Autoinmune

	6. Propóleos
	7. Planteamiento del Problema   8. Objetivo General

	9. Justificación   10. Pregunta de Investigación (tabla 1)   11. Hipótesis   12. Material y Métodos

	13. Resultados
	14. Presentación de Casos Clínicos

	15. Discusión
	16. Conclusiones
	17. Bibliografía
	18. Anexos



