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RESUMEN 

Objetivo: analizar la relación entre AG dietarios y envejecimiento y la inflamación de la 

mucosa bucal, determinada a través de citoquinas en saliva, de personas sanas y con 

diagnóstico de enfermedades liquenoides bucales (ELB) y carcinoma bucal de células 

escamosas (CBCE). 

Participantes, materiales y métodos: se incluyeron 95 participantes distribuidos de la 

siguiente manera: 64 voluntarios de ambos sexos, aparentemente sanos, divididos en tres 

grupos etarios: 20-39 (G1; n=20), 40-59 (G2; n=24), 60-80 (G3; n=20); 31 personas que 

concurrieron a las Cátedras A y B de Estomatología y al Servicio de diagnóstico y 

prevención de cáncer bucal, Facultad de Odontología (FO)-UNC, con diagnóstico clínico 

de ELB (G4; n=20), y CBCE (G5; n=11) sin tratamiento (40-80 años). En cada 

participante se realizó historia clínica, examen del sistema estomatognático y periodontal. 

Se completó una encuesta de frecuencia de consumo alimentario cualitativo-cuantitativo 

validada. Los datos se procesaron mediante Interfood v.1.3. De cada participante se obtuvo 

saliva total no estimulada y se determinaron IL-1β, IL-6 y TNF (ELISA), eicosanoides 12-

HHT, 13-HODE, 5- y 12-HETE (HPLC), y AG (cromatografía de gas). Se empleó prueba 

de Kruskal Wallis y coeficiente de correlación de Spearman (p<0,05). Los aspectos éticos 

fueron aprobados por el CIEIS-FO. 

Resultados: los niveles de IL-1β y TNF fueron más bajos en G2 y G3 que en G1, e IL-6 en 

G3 con respecto a G2 y G1. No se observaron diferencias según sexo en ningún grupo. IL-

6 y TNF fueron mayores en personas con lesión bucal que en sanas con edades similares. 

Se observó que IL-6 disminuye a mayor ingesta de AG n-3 en G1 y G3, pero también 

aumenta en G3 a mayor consumo de AG saturados (AGS). IL-6 e IL-1β disminuyen a 

mayor ingesta de AGS en G2. TNF disminuye a mayor consumo de AG n-3 en G1, G2 y 

G3, pero aumenta con mayor ingesta de AG n-6 en G2 y G3, y de AGS en G1 y G3. En 

CBCE, IL-1β e IL-6 aumentan a mayor consumo de AGS 12:0 y 20:0, respectivamente. Se 

hallaron asociaciones entre AG dietarios y en saliva: positivas para 18:3 n-3 en G1 y G2, y 

18:2 n-6 y 20:4 n-6 en G1, G2 y G3; negativas entre 20:5 n-3 y 22:6 n-3 dietarios y el 18:2 

n-6 en saliva de G3; positiva entre 18:3 n-3 dietario y el 22:5 n-3 en saliva de ELB, y entre 

el total de AGPI dietarios y el 22:5 n-3 en saliva de CBCE. Los niveles de eicosanoides 13-

HODE, 5 y 12-HETE fueron mayores en personas con lesión bucal que en sanas. Se 

encontraron las siguientes asociaciones entre AG dietarios y eicosanoides en saliva: en G1, 

negativas entre 18:2 n-6 y 18:3 n-3 y 12-HETE, y positiva entre 18:2 n-6 y 5-HETE; en 
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ELB, positiva entre 18:2 n-6 y 12-HHT, y negativas entre 18:3 n-6 y 20:4 n-6 y 5-HETE; 

en CBCE, negativas entre 18:3 n-6 y 12-HHT, y 18:2 n-6 y 13-HODE. 

Conclusiones: el envejecimiento y la ingesta de AG n-3 se asocian, en personas sanas, a 

una disminución de la concentración de citoquinas proinflamatorias en saliva, en tanto que 

lo contrario ocurre con el consumo de AG n-6 y AGS. Además, estos últimos se asocian a 

un aumento de esas citoquinas en saliva de pacientes con cáncer. Es necesario continuar 

investigando a fin de contribuir en el avance de técnicas complementarias de diagnóstico y 

en las recomendaciones alimentarias tendientes a prevenir el desarrollo de enfermedades 

inflamatorias y cáncer bucal. 
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ABSTRACT 

Objective: to analyze the relationship between dietary fatty acids (FA) and ageing and 

inflammation of the oral mucosa, determined through salivary cytokines, in healthy 

subjects and persons with a diagnosis of oral lichenoid diseases (OLD) and oral squamous 

cell carcinoma (OSCC). 

Participants, materials and methods: 95 participants were included in the study and 

distributed as follows: 64 healthy volunteers of both sexes divided into groups according to 

age: 20-39 (G1; n=20), 40-59 (G2; n=24), 60-80 (G3; n=20); 31 persons with a clinical 

diagnosis of OLD (G4; n=20) and OSCC (G5; n=11) (40-80 years old) with no previous 

treatment (they attended the Department of Stomatology and the Service of diagnosis and 

prevention of oral cancer, School of Dentistry, National University of Córdoba). A clinical 

history as well as an examination of the stomatognathic system and periodontal tissues 

were performed. A validated qualitative-quantitative food frequency questionnaire was 

completed. Data were processed using Interfood v.1.3. Mixed unstimulated saliva was 

obtained from each participant to analyze IL-1β, IL-6 and TNF (ELISA), eicosanoids 12-

HHT, 13-HODE, 5- and 12-HETE (HPLC), and FA (chromatography of gas). Kruskal 

Wallis test and Spearman's correlation coefficient were used (p<0.05). The ethical aspects 

were approved by CIEIS-FO. 

Results: IL-1β and TNF levels were lower in G2 and G3 than in G1, and IL-6 in G3 with 

respect to G2 and G1. No differences according to sex were found in any group. IL-6 and 

TNF were higher in oral lesion bearing participants than in healthy subjects of similar ages. 

IL-6 decreased with a higher n-3 FA intake in G1 and G3, but also increased in G3 with a 

higher consumption of saturated FA (SFA). IL-6 and IL-1β decreased with a higher SFA 

intake in G2. TNF decreased with a higher consumption of n-3 FA in G1, G2 and G3, but 

increased with a greater n-6 FA intake in G2 and G3, and of SFA in G1 and G3. An 

increase of IL-1β and IL-6 was observed in OSCC with a higher consumption of 12:0 and 

20:0 saturated FA, respectively. The following associations were found between dietary 

and salivary FA: positive for 18:3 n-3 in G1 and G2, and 18:2 n-6 and 20: 4 n-6 in G1, G2 

and G3; negative between dietary 20:5 n-3 and 22:6 n-3 and salivary 18:2 n-6 in G3; 

positive between dietary 18:3 n-3 and salivary 22:5 n-3 in OLD, and between total dietary 

PUFA and salivary 22:5 n-3 in OSCC. 13-HODE, 5 and 12-HETE eicosanoids were higher 

in oral lesion bearing patients than in healthy subjects. The following associations between 

dietary FA and salivary eicosanoids were found: in G1, negative between 18:2 n-6 and 
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18:3 n-3 and 12-HETE, and positive between 18:2 n-6 and 5-HETE; in OLD, positive 

between 18:2 n-6 and 12-HHT, and negative between 18:3 n-6 and 20:4 n-6 and 5-HETE; 

in OSCC, negative between 18:3 n-6 and 12-HHT, and 18:2 n-6 and 13-HODE. 

Conclusions: ageing and the intake of n-3 FA are associated with a decrease of 

proinflammatory salivary cytokine concentration in healthy subjects, while the opposite 

occurs with the n-6 and saturated FA consumption. Furthermore, the intake of SFA is 

associated with an increase in these salivary markers of inflammation in cancer patients. 

Further studies are necessary in order to contribute to the advancement of complementary 

diagnostic techniques and to dietary recommendations oriented to the prevention of 

inflammatory diseases and oral cancer. 
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La inflamación es un proceso fisiológico necesario para el correcto funcionamiento 

del organismo, pero cuando persiste puede favorecer el desarrollo de cáncer. La mucosa 

bucal es sitio de asiento de procesos inflamatorios como los desórdenes potencialmente 

malignos y el cáncer bucal. La dieta y el envejecimiento juegan un papel importante en la 

modulación de los procesos inmunológicos y la inflamación.  

 

INFLAMACIÓN 

La inflamación es una respuesta inmune innata, indispensable para la homeostasis 

del hospedador contra patógenos invasores y para la cicatrización de los tejidos, que puede 

ser aguda o crónica (1-4). La inflamación aguda se caracteriza por el movimiento de 

proteínas séricas y leucocitos, desde la sangre hacia el tejido extravascular, con 

reclutamiento inicial de neutrófilos seguido de monocitos que se diferencian en 

macrófagos (4,5). Esos eventos iniciales relacionados con un aumento de la permeabilidad 

vascular e infiltrado leucocitario son regulados por mediadores lipídicos -como 

prostaglandinas (PG), leucotrienos (LT) y endocannabinoides- péptidos como citoquinas y 

quimiocinas (3,4,6-8) (véase ANEXO 1), especies reactivas de oxígeno, derivados de 

aminoácidos y enzimas (4). 

La inflamación normalmente es autolimitada y se resuelve rápidamente debido a la 

secreción de citoquinas antiinflamatorias y mediadores lipídicos prorresolución, que actúan 

para inhibir la señalización proinflamatoria, y también a la pérdida de receptores para 

mediadores inflamatorios y a la activación de células que regulan a otras que tienen acción 

inflamatoria (4,9). Dentro de los mediadores antiinflamatorios endógenos se encuentran las 

resolvinas, lipoxinas, protectinas y maresinas, biosintetizadas a partir de los ácidos grasos 

(AG) n-3 (4,6,9-12). La supresión del infiltrado leucocitario revierte la vasodilatación, la 

permeabilidad vascular y promueve la eliminación de células inflamatorias, exudado y 

detritus del tejido, restaurando la homeostasis (6,13). 

Sin embargo, si la resolución oportuna de la inflamación falla, ésta persiste y puede 

progresar a inflamación crónica y a enfermedades autoinmunes (3,4,14-16). La mayoría de 

las características de la inflamación aguda continúan a medida que se vuelve crónica, 

incluida la vasodilatación, el aumento del flujo sanguíneo, la permeabilidad capilar y la 

migración de neutrófilos al tejido lesionado o infectado. Los macrófagos y linfocitos 

comienzan a reemplazar a los neutrófilos (17) los que, junto a las células plasmáticas, 

producen citoquinas inflamatorias, factores de crecimiento y enzimas, y contribuyen a la 

progresión del daño tisular y la reparación secundaria, incluida la fibrosis y la formación 
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de granulomas (18). En respuesta a antígenos extraños o autoantígenos, los macrófagos y 

las células dendríticas liberan citoquinas como interleuquina 1-β (IL-1β) y factor de 

necrosis tumoral (TNF), las que inducen a las células endoteliales a liberar selectinas e 

integrinas que estimulan la quimiotaxis y la diapédesis de los leucocitos circulantes. Los 

macrófagos y células dendríticas también desempeñan un papel importante en la 

eliminación del antígeno por fagocitosis y en la liberación de citoquinas, además de que 

actúan como presentadoras de antígeno para los linfocitos. Una vez que los leucocitos 

circulantes ingresan al sitio de la lesión son activados por las diversas citoquinas y 

quimiocinas secretadas y liberan aún más citoquinas y mediadores de la inflamación 

(17,18) (Véase ANEXO 1).  

 

Inflamación y cáncer  

La inflamación persistente puede favorecer la aparición y el desarrollo de cáncer al 

promover el crecimiento de vasos sanguíneos, la proliferación de células neoplásicas 

malignas y la invasión tumoral (19-21). Las células del microambiente inflamatorio, 

basado en citoquinas proinflamatorias, estimulan la activación de las especies reactivas de 

oxígeno y de nitrógeno que juegan un papel importante en los daños del ADN (3, 21-27). 

Se producen mutaciones y, como resultado, los genes supresores de tumores como p53 

pueden inactivarse, mientras que oncogenes como Kras pueden activarse (25,28). Todo 

esto genera una estimulación sostenida de vías de señalización, como la del factor de 

transcripción nuclear kappa beta (NF-kβ) y el transductor de señal y activador de la 

transcripción 3 (STAT3) (20,25), que promueve la proliferación y diferenciación de células 

epiteliales y endoteliales, y el desarrollo de cáncer (20).  

El microambiente tumoral presenta varios tipos de células inflamatorias, incluidos 

los fibroblastos, macrófagos, pericitos y células endoteliales que forman los vasos 

sanguíneos del tumor. Las células tumorales se comunican con esas células inflamatorias, 

mediante la secreción de citoquinas y factores de crecimiento, para favorecer el desarrollo 

tumoral y generar resistencia. Las citoquinas son esenciales e incluyen IL-1β, 

interleuquina-6, -17 y -23 (IL-6, IL-17, IL-23), TNF, factor de crecimiento transformante 

beta (TGF-β) y factores estimulantes de colonias (21,28,29). Todo ese ambiente 

inflamatorio continúa estimulando las vías de señalización NF-kβ y STAT3, las que 

promueven el avance del cáncer a través de diferentes mecanismos (28). 

A continuación se presentan algunos ejemplos acerca de la relación entre 

inflamación crónica y tumorigénesis: infección por Helicobacter pylori, gastritis crónica y 
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cáncer gástrico; tabaquismo, desarrollo de neumonía crónica y cáncer de pulmón; virus de 

hepatitis B y C, desarrollo de hepatitis crónica y cáncer hepático (20,21,28); enfermedad 

inflamatoria intestinal y cáncer colorrectal (21,25,28); inflamación cutánea asociada a la 

radiación ultravioleta y cáncer de piel; litiasis biliar, colecistitis crónica y cáncer de 

vesícula biliar (21). 

 

Inflamación en la mucosa bucal 

La mucosa bucal, que en estado de salud actúa como barrera de protección, también 

puede ser sitio de asiento de procesos inflamatorios y cáncer (30-34). Lesiones físicas, 

infecciones microbianas y reacciones inmunes, dan como resultado la inducción de 

péptidos antimicrobianos y producción de citoquinas y quimiocinas que promueven el 

infiltrado celular, la respuesta vascular, destrucción de tejidos y proliferación celular (32). 

Además, la mucosa bucal tiene un notable potencial regenerativo y su epitelio se reemplaza 

constantemente con un rápido recambio de las células de la superficie, actuando como un 

mecanismo protector contra esos ataques (35,36).  

Los queratinocitos participan en la defensa del hospedador, ya que constituyen una 

barrera física y producen citoquinas para provocar inflamación en respuesta a una 

infección o lesión (34,35,37-39). La mucosa bucal posee, además, células del sistema 

inmune innato como macrófagos, células dendríticas, células de Langerhans y natural 

killer, leucocitos polimorfonucleares y sus mediadores inflamatorios que incluyen 

citoquinas, quimiocinas, péptidos antibacterianos y componentes del sistema del 

complemento. La inmunoglobulina A secretoria, los mediadores biológicos derivados de 

los queratinocitos bucales y los componentes del líquido crevicular gingival también 

aportan a la inmunidad de la mucosa bucal (31,34,39,40).  

Los queratinocitos y las células del sistema inmune innato en la lámina propia de la 

mucosa bucal detectan distintos patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) a 

través de receptores de reconocimiento de patrones tales como Toll-like, receptores de 

lectina tipo C, de manosa y receptores dominio de oligomerización por unión de 

nucleótidos. Ellos reconocen patrones moleculares bacterianos, virales, fúngicos y 

protozoarios y, tras la activación, median la secreción de citoquinas y quimiocinas, e 

inducen respuestas inflamatorias -a través de células T helper (Th) 1, Th2 y Th17- o 

tolerancia inmune periférica (31,34,39).  

La inmunidad de la mucosa puede ser analizada en la saliva a través de marcadores 

de inflamación como las citoquinas. La saliva es un fluido biológico que puede ser 
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recolectado por el paciente de manera sencilla y no invasiva (41-44). Es eficaz para la 

predicción, diagnóstico y pronóstico del cáncer bucal, ya que permite la medición de 

macromoléculas salivales específicas, tales como enzimas, factores de crecimiento, 

metaloproteinasas, endotelinas, telomerasas, citoqueratinas, transcripciones del ARNm y 

ADN, además de las citoquinas ya mencionadas (27,44-49). Además, la saliva es empleada 

para el diagnóstico de desórdenes hereditarios, endocrinos, enfermedades autoinmunes, 

infecciosas y desórdenes potencialmente malignos (27,41,49-52). En el ANEXO 2 se 

presenta un esquema sobre los componentes y mecanismos de formación de la saliva. 

 

DESÓRDENES POTENCIALMENTE MALIGNOS DE LA MUCOSA BUCAL  

Los desórdenes potencialmente malignos de la mucosa bucal comprenden un grupo 

heterogéneo de lesiones asociadas con un riesgo variable de transformación maligna. 

Poseen una amplia gama de características clínicas que incluyen variaciones de color 

(blanco, rojo y mixtas), cambios topográficos (placa/meseta, liso, corrugado, verrugoso, 

granular, atrófico) y tamaño variable de las lesiones. Pueden afectar a cualquier sitio 

anatómico de la cavidad bucal y ser unifocales o multifocales (53). Durante la 

transformación maligna de esas lesiones, se produce la liberación de citoquinas y la 

activación de la inmunidad innata, lo que genera la activación de NF-kβ y la presencia de 

IL-1β, IL-6 e interleuquina-8 (IL-8), asociadas a carcinoma bucal de células escamosas 

(54).  

Las enfermedades liquenoides bucales, junto a la leucoplasia, eritroplasia, fibrosis 

submucosa y leucoplasia verrugosa proliferativa, se encuentran entre los desórdenes 

potencialmente malignos más comunes (27,53,55-59).  

 

Enfermedades liquenoides bucales  

Los dos subtipos clínicos principales de enfermedades liquenoides bucales son el 

liquen plano y la lesión liquenoide. La pápula blanca es la lesión clínica característica de 

esas enfermedades, habitualmente lineal y con disposición reticular, que siempre debe estar 

presente en la mucosa bucal para realizar su diagnóstico clínico (59). En todos los casos 

clínicamente compatibles con estas enfermedades es necesario realizar un análisis 

histopatológico a través de una o más biopsias para completar el diagnóstico, descartar 

otras patologías y evaluar la presencia de displasia epitelial. Las enfermedades liquenoides 

bucales son procesos inflamatorios crónicos que, a pesar de su aún discutido diagnóstico, 
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por falta de consenso y confusión en la terminología -y dudas acerca de la incidencia de su 

transformación maligna- pueden evolucionar a cáncer (59-61).  

 

Liquen plano bucal  

El liquen plano bucal es una enfermedad inflamatoria crónica cuya etiología y 

patogénesis siguen siendo inciertas (38,53,62,63). Afecta aproximadamente al 1-2% de la 

población, con mayor frecuencia en adultos de mediana edad y con un ligero predominio 

en el sexo femenino (64). 

Se considera que la enfermedad está mediada por mecanismos inmunológicos a 

través de células específicas de antígeno, mecanismos no específicos, respuesta 

autoinmune e inmunidad humoral (64-66). Las células epiteliales basales alteradas 

antigénicamente pueden estimular a los mastocitos y éstos presentar el antígeno a las 

células T, lo que provoca la activación y desgranulación de los mastocitos con la liberación 

de TNF, IL-3, IL-4, IL-5, IL- 6, IL-8, IL-10, IL-11, IL-13 e IL-16, histamina, quimasa y 

triptasa. Esto conduce a la ruptura de la membrana basal del epitelio, exponiendo así los 

queratinocitos basales a las células T CD8+ citotóxicas que conducen a su muerte (64-68). 

Histopatológicamente, el liquen plano bucal se caracteriza por un intenso infiltrado 

linfocitario yuxtaepitelial, degeneración hidrópica de queratinocitos basales y alteración de 

la membrana basal, epitelio ortoqueratinizado o paraqueratinizado engrosado y cuerpos de 

Civatte en el epitelio y lámina propia (65,69) Clínicamente, se observa un enrojecimiento 

de la mucosa bucal con líneas blancas en forma de red (estrías de Wickham) pudiendo 

exhibir varias formas clínicas: reticular, papular, de placa, atrófico, erosivo y ampollar 

(56,64-66,68-70). Las tres últimas son sintomáticas, producen un grado variable de 

incomodidad o dolor (64,70), y tienen mayor posibilidad de transformación maligna (70). 

Las lesiones son generalmente de distribución bilateral y simétricas (53,56,65,68). La 

figura 1 muestra una imagen clínica y microscópica del liquen plano bucal. Los sitios de 

localización más frecuentes son la mucosa yugal, los bordes y dorso de la lengua y la 

encía, en tanto que el paladar duro o blando, los labios y el piso de la boca son menos 

afectados (64). Las lesiones bucales pueden estar acompañadas de manifestaciones en 

mucosa genital, piel y faneras (56,64,66).  

El potencial maligno del liquen plano bucal es discutido actualmente y existe 

controversia debido a la falta de criterios diagnósticos histopatológicos confiables 

(56,59,71). La tasa de transformación maligna reportada en la literatura varía 

considerablemente, de 0% a 5,4% (57,64,70).  
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Lesión liquenoide bucal  

Las lesiones liquenoides bucales, también llamadas reacciones liquenoides bucales, 

son lesiones con características clínicas e histopatológicas similares al liquen plano bucal 

(56,57,65) que pueden ser causadas por materiales dentales, medicamentos, agentes 

aromatizantes como la canela, la menta, el mentol y el eugenol, enfermedad de injerto 

contra huésped o pueden ser de etiología no identificada (53,56,57,59,61,65,68). Junto con 

el liquen plano bucal, puede afectar al 1-2% de la población general (72). Tienden a 

mostrar una distribución unilateral en comparación con el liquen plano bucal y pueden 

resolverse, cuando es posible, identificando y eliminando el agente causal (56,57,59). Las 

características microscópicas no son específicas y se asemejan a las del liquen plano bucal 

(Figura 2).  

 

 

Figura 1. Imagen clínica y microscópica de liquen plano bucal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A B 

A. Imagen clínica de liquen plano bucal con patrón reticular (gentileza de la Cátedra A de 

Estomatología, Facultad de Odontología, UNC). B. Imagen microscópica de liquen plano 

bucal con patrón reticular (tinción H/E, aumento original 100X).  
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Figura 2. Imagen clínica y microscópica de lesión liquenoide bucal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Controversias sobre el diagnóstico de liquen plano y lesión liquenoide bucal  

Actualmente existe mucha controversia sobre el diagnóstico del liquen plano bucal 

y los estudios han sido orientados al diagnóstico diferencial de esa patología con relación a 

la lesión liquenoide bucal (73). No existe consenso sobre la clasificación, los criterios de 

diagnóstico, el comportamiento clínico y su tratamiento (64). La distinción histopatológica 

es a menudo difícil y no existe un acuerdo universal entre los patólogos para distinguir 

entre esas dos entidades (56). 

En 1978, la Organización Mundial de la Salud (OMS) desarrolló los criterios 

clínicos e histopatológicos ampliamente utilizados para el diagnóstico del liquen plano 

bucal, los cuales fueron modificados por van der Meij y van der Waal en 2003, ya que 

existiría variabilidad -en cada observador y entre diferentes observadores- y pérdida de la 

correlación clínicopatológica al aplicar esos criterios (74). Se propuso, además, considerar 

la presencia de displasia epitelial como un criterio de exclusión para el diagnóstico 

histopatológico de liquen plano bucal a fin de evitar confusiones con la terminología 

displasia liquenoide, y utilizar la definición de lesión liquenoide bucal para incluir a 

aquellos casos en los que existan diferencias entre la evaluación clínica e histológica (74). 

En 2016, la Academia Americana de Patología Bucal y Maxilofacial (AAOMP, por sus 

 

A. Imagen clínica de lesión liquenoide bucal (gentileza de la Cátedra A de Estomatología, 

Facultad de Odontología, UNC). B. Imagen microscópica de lesión liquenoide bucal (tinción 

H/E, aumento original 100X).  

A B 
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siglas en inglés) realizó modificaciones adicionales a los criterios de diagnóstico de van 

der Meij y van der Waal (2003) a fin de diagnosticar al liquen plano bucal y distinguirlo de 

las lesiones liquenoides bucales, término bajo el cual los autores incluyen a las siguientes 

patologías: penfigoide de membrana mucosa, liquen plano penfigoide, enfermedad crónica 

de injerto contra el huésped, reacción liquenoide bucal a medicamentos, reacción 

liquenoide bucal por hipersensibilidad al contacto, lupus eritematoso, estomatitis ulcerativa 

crónica, leucoplasia verrugosa proliferativa, displasia epitelial bucal (61). 

La posibilidad de que el liquen plano bucal muestre displasia no puede ser 

descartada y la exclusión de las lesiones que se parecen al liquen plano bucal pero que 

presentan displasia epitelial puede llevar a una subestimación de la tasa de transformación 

maligna (59,75). Algunos patólogos acuerdan con los criterios diagnósticos de la OMS de 

1978 y otros con los modificados por van der Meij y van der Waal, y esa diferencia tiene 

una gran influencia en los datos producidos y publicados (59,61,75). Así, Aguirre-Urizar y 

col. propusieron, en el año 2020, los criterios diagnósticos de enfermedades liquenoides 

bucales y sus subtipos, liquen plano bucal y lesión liquenoide bucal (59). Warnakulasuriya 

y col., sobre la base de las propuestas anteriores, presentaron sus criterios diagnósticos (53) 

y recomiendan evitar el término displasia liquenoide bucal para describir una entidad entre 

el liquen plano bucal o los trastornos liquenoides que muestran cambios displásicos. Esos 

autores sugieren que, si hay displasia, el diagnóstico sea displasia epitelial bucal con 

características liquenoides o liquen plano bucal con displasia (53). En el ANEXO 3 se 

presenta una tabla con los diferentes criterios diagnósticos de las enfermedades liquenoides 

bucales. 

 

Riesgo de transformación maligna  

Dada la controversia en cuanto a los criterios diagnósticos de las enfermedades 

liquenoides bucales, también es discutida la tasa de transformación maligna del liquen 

plano y la lesión liquenoide bucal (72).  

La historia natural y el comportamiento biológico de muchos desórdenes 

potencialmente malignos de la mucosa bucal siguen siendo desconocidos y se necesitan 

más estudios con criterios de diagnóstico clínico-patológico bien definidos para 

caracterizar su historia natural y tratar así de prevenir el desarrollo de cáncer bucal (53). 
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CÁNCER BUCAL  

A nivel mundial, el cáncer bucal se clasifica como la cuarta neoplasia maligna más 

común en países de ingresos bajos o medios (según el índice de desarrollo humano-IDH), 

mientras que en los países de ingresos altos o muy altos se encuentra dentro de los diez 

tipos de cáncer más comunes (76). Con diferencias geográficas significativas, su incidencia 

anual estimada (incluyendo el cáncer de labio) es de aproximadamente 354.864, con una 

tasa de incidencia estandarizada por edad de 5,8 para hombres y 2,3 para mujeres por 

100.000 habitantes y una estimación de 177.384 muertes, con una tasa de mortalidad 

estandarizada por edad de 2,8 para hombres y 1,2 para mujeres por 100.000 habitantes 

(76,77). Las tasas más altas se registran en el sur y sureste de Asia (p. ej. India y Sri 

Lanka) y también en las islas del Pacífico. Otros países de alta incidencia son Francia, 

Hungría, Brasil, Cuba y Puerto Rico y está aumentando en muchos países de Europa del 

Este (76). El riesgo de desarrollar cáncer bucal aumenta con la edad y ocurre, 

principalmente, en personas de 50 años o más (78).  

El carcinoma bucal de células escamosas representa aproximadamente el 90% de 

todos los tumores malignos de la región bucal (27,78-80), con una tasa de supervivencia a 

cinco años de aproximadamente 60% (76,79). Se caracteriza por una proliferación celular 

incontrolada, un aumento de la supervivencia celular y la alteración de la estructura del 

tejido local, con queratinocitos malignos que invaden el tejido conectivo subyacente a 

través de la membrana basal (81)  

En Europa y América del Norte más del 50% de los carcinomas bucales afectan los 

bordes de la lengua y piso de la boca, pero también se localizan en el paladar, trígono 

retromolar y labio. Pueden manifestarse inicialmente como áreas eritroleucoplásicas 

localizadas y bien delimitadas, de color rojo o rojo combinado con blanco. Con el tiempo 

aparecen una o más zonas ulceradas con aumento de la profundidad y márgenes elevados e 

irregulares. En la etapa preulcerativa, las lesiones suelen ser indoloras o causar solo 

algunas molestias inespecíficas y también pueden presentar un crecimiento tumoral 

exofítico temprano, con márgenes mal definidos. Todas estas características clínicas 

pueden coexistir en las primeras etapas del cáncer bucal. Luego, las lesiones se vuelven 

cada vez más grandes y se manifiestan como extensas zonas ulceradas con infiltración 

profunda, o como crecimientos exofíticos con componente verrugoso, y es común observar 

presentaciones clínicas combinadas. Además del dolor intenso y constante que se irradia a 

zonas distantes como el oído externo, puede haber movilidad dentaria, sangrado y 
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B A 

A. Imagen clínica de carcinoma bucal de células escamosas localizado en piso de boca (gentileza 

de la Cátedra A de Estomatología, Facultad de Odontología, UNC. B. Imagen microscópica de 

carcinoma bucal de células escamosas (tinción H/E, aumento original 40X).  

parestesias (82). En la figura 3 se observa el aspecto clínico y microscópico que puede 

presentar el carcinoma bucal de células escamosas. 

Las características clínicopatológicas del cáncer bucal que se desarrolla a partir de 

la transformación maligna del liquen plano han sido escasamente investigadas, pero se ha 

sugerido que este tipo de cáncer podría presentar diferentes aspectos, tanto clínicos, 

histológicos como moleculares, en comparación con los carcinomas convencionales (83).  

Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de cáncer son, principalmente, el 

tabaco, la masticación de betel (común en ciertos países asiáticos como Camboya, Laos, 

Tailandia), el consumo de alcohol y la infección producida por el virus del papiloma 

humano (48,76,84). Las poblaciones desfavorecidas presentan una mayor tasa de cáncer 

bucal, y las diferencias socioeconómicas que conducen a un mayor riesgo son, en parte, 

atribuibles a la prevalencia poblacional del tabaquismo, el consumo de alcohol y una mala 

nutrición (76).  

La inflamación crónica causada por agentes físicos, químicos, bacterianos y virales 

persistentes, así como el trauma repetitivo aplicado en los tejidos blandos y ciertas 

reacciones autoinmunes, se han asociado con el cáncer en general y con el cáncer bucal en 

particular (23-25,31,86-88). Como ya se ha descrito, las citoquinas proinflamatorias, que 

actúan en el contexto de la inflamación crónica, tienen un papel crucial en el proceso de 

carcinogénesis (27,47).  

 

 

Figura 3. Imagen clínica y microscópica de carcinoma bucal de células escamosas  
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ÁCIDOS GRASOS  

Los AG son moléculas orgánicas constituidas exclusivamente por carbono, 

hidrógeno y oxígeno en proporciones variables, que forman parte de la estructura de los 

lípidos. Sus átomos de carbono, en número par entre 4 y 26 según el tipo de AG, están 

unidos entre sí formando una cadena con un grupo carboxilo en un extremo y un grupo 

metilo en el otro extremo de la molécula (89). Según el número de átomos de carbono, los 

AG se clasifican de la siguiente manera (90): 

● AG de cadena corta: 4 a 6 átomos de carbono. 

● AG de cadena media: 8 a 14 átomos de carbono. 

● AG de cadena larga: 16 a 20 átomos de carbono o más. 
 

Según el tipo de enlace, los AG pueden ser (89,91): 

● AG saturados: no poseen dobles enlaces entre los átomos de carbono. Son 

sólidos a temperatura ambiente.  

● AG insaturados: presentan dobles enlaces entre los átomos de carbono de su 

cadena. Son líquidos a temperatura ambiente. 

- Monoinsaturados: contienen un doble enlace (monoetilénicos). 

- Poliinsaturados: poseen dos o más dobles enlaces.      

La presencia de un doble enlace en los AG crea la posibilidad de isomería 

geométrica. Según la orientación espacial de los átomos de hidrógeno enlazados a los de 

carbono, existen isómeros cis y trans (89,92):
 

● AG cis: los átomos de hidrógeno están del mismo lado del plano delimitado 

por el doble enlace de carbono.  

● AG trans: los átomos de hidrógeno están en lados opuestos al plano 

delimitado por el doble enlace de carbono. 

 

La tabla 1 presenta los AG que se encuentran en la naturaleza con sus respectivos 

nombres, común y sistemático, sus correspondientes números de átomos de carbono y 

principales fuentes alimentarias (4,91,93). 
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Tabla 1. Ácidos grasos 

Nombre común Nombre sistemático 
Número de 

átomos de C 
Alimentos fuente 

AG saturados 

Butírico Butanoico 4:0 Manteca, lácteos 

Caproico Hexanoico 6:0 Margarina, manteca 

Caprílico Octanoico 8:0 Aceite de coco 

Cáprico Decanoico 10:0 Aceite de coco 

Láurico Dodecanoico 12:0 Aceite de coco 

Mirístico Tetradecanoico 14:0 
Manteca, lácteos, carnes y derivados, 

aceite de coco 

Palmítico Hexadecanoico 16:0 
Lácteos, carnes y derivados, vísceras, 

huevos, frutas secas, aceites 

Esteárico Octadecanoico 18:0 
Lácteos, vísceras, huevos, frutas 

secas, grasa de vaca y cerdo, aceites 

Araquídico Eicosaenoico 20:0 
Aceite de maní, vísceras, fiambres y 

embutidos 

Behénico Docosaenoico 22:0 Maní y su aceite, avellana, soja 

AG insaturados 

Monoinsaturados 

Lauroleico 9-dodecaenoico 12:1 Manteca 

Miristoleico 9-tetradecaenoico 14:1 Manteca 

Palmitoleico 9-hexadecaenoico 16:1 
Lácteos, carne y derivados, aceites de 

pescado, huevos 

Oleico 9-octadecaenoico 18:1 

Aceites (en especial de oliva), 

aceitunas, frutas secas, palta, carnes y 

lácteos 

Elaídico 9-octadecaenoico 18:1 Manteca 

Vaccénico 11-octadecaenoico 18:1 Manteca 

Nervónico 15-tetracosaenoico 24:1 

Carnes, yema de huevo, piel de pollo, 

aceitunas, aceites de uva, girasol, 

maíz 

Poliinsaturados 

Linoleico (AL) 9,12-octadecadienoico 18:2 
Aceites vegetales: cártamo, maíz, 

girasol y soja. Trigo, sésamo y nueces 

Dihomo-γ-linolénico 

(ADGL) 
8,11,14-eicosatrienoico 18:2 

Aceites vegetales: cártamo, maíz, 

girasol y soja 

Linolénico (ALA) 9,12,15-octadecatrienoico 18:3 
Canola, chía, nueces, soja, semillas 

de lino, maní y sus aceites 

Araquidónico (AA)  5,8,11,14-eicosatetraenoico 20:4 
Yema de huevo, carne de vaca, 

pescados 

Timnodónico (AEP) 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico 20:5 
Sardina, salmón, caballa, arenque, 

aceites de pescado 

Clupanodónico (ADP) 7,10,13,16,19-docosapentaenoico  22:5 Algunos aceites de pescado, pollo 

Cervónico (ADH) 4,7,10,13,16,19-docosahexaenoico  22:6 
Sardina, salmón, caballa, algunos 

aceites de pescado 
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Los mamíferos carecen de las enzimas necesarias para introducir dobles enlaces en 

los átomos de carbono en las posiciones n–3 y n–6 de la cadena acílica del AG. Por lo 

tanto, los seres humanos no pueden sintetizar ácido linoleico (AL) ni alfa linolénico 

(AAL). A esos AG se los denomina escenciales y deben ser suministrados a través de la 

dieta para la síntesis de otros AG poliinsaturados (AGPI) (91). En la figura 4 se muestran 

sus vías metabólicas, incluyendo los eicosanoides generados a partir del ácido 

araquidónico (AA) y eicosapentaenico (AEP), derivados del AL y AAL, respectivamente 

(4,91,94-96). 
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Figura 4. Vías metabólicas de los ácidos grasos esenciales  
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El término eicosanoides se utiliza para describir los derivados bioactivos de los AG 

AA, AEP y dihomo-gamma-linolénico (ADGL; 20:3 n-6). Los eicosanoides derivados del 

AA son los lípidos bioactivos más conocidos y estudiados (97). El AA que se libera de la 

membrana celular por acción de la enzima fosfolipasa A2 actúa como sustrato para las 

enzimas ciclooxigenasa (COX), lipoxigenasa (LOX) y citocromo P450 para formar 

eicosanoides. Esos incluyen PG, tromboxanos (TX) y LT que actúan como mediadores y 

reguladores de los procesos inflamatorios (4). Los eicosanoides derivados del AA son 

componentes centrales del proceso inflamatorio (4,98,99). Sin embargo, no todas sus 

acciones son proinflamatorias, ya que algunos de esos eicosanoides parecen ser 

importantes en la resolución de la inflamación (4). 

A partir del AA, las enzimas LOX -5, 12 y 15- generan los respectivos ácidos 5, 12 

y 15-hidroperoxieicosatetraenoicos (HPETE) que se reducen por acción de las peroxidasas 

a ácidos 5, 12 y 15-hidroxieicosatetraenoicos (HETE) (100,101). Las monooxigenasas del 

citocromo P450 catalizan las epoxigenaciones y las omegahidroxilaciones de cadena media 

y producen una variedad de AG monohidroxi de tipo LOX (HETE, HEPE, HODE) (97).  

Otro eicosanoide derivado del AA es el ácido 12-hidroxiheptadecatrienoico (12-

HHT) que se biosintetiza por vías enzimáticas, como la tromboxano sintetasa (TXAS) y el 

citocromo P450 o por una vía no enzimática. TXAS cataliza la reacción de isomerización 

de PGH2 a 12-HHT (102,103). 

Durante la agregación plaquetaria se producen grandes cantidades de TXA2 y 12-

HHT por las acciones de la fosfolipasa citosólica A2α, COX-1 y TXAS. El ácido 12-HETE 

también se produce a partir de plaquetas activadas por la acción de la LOX-12. Además, la 

enzima CYP2S1 del citocromo P450 que se expresa en macrófagos genera 12-HHT (103). 

La LOX-15 es la enzima involucrada en la reacción de oxigenación del AL con la 

producción de ácido 13- hidroxioctadecadienoico (13-HODE). La LOX-15-1 convierte al 

AL y AA en sus metabolitos, 13-HODE y 15-HETE, respectivamente, y se expresa 

preferentemente en reticulocitos, eosinófilos, macrófagos, células epiteliales 

traqueobronquiales, piel y colon. 15-LOX-1 prefiere el AL sobre el AA como sustrato y 

produce 13-HODE en exceso cuando ambos AG están disponibles (100). 

 

Ácidos grasos e inflamación  

La ingesta de ciertos alimentos puede favorecer o disminuir la inflamación (104-

110) (véase ANEXO 4). Los AG modulan las funciones inmunes de la célula al influir en 

su estructura, metabolismo y función, actuando a través de proteínas de superficie, 



Inflamación de la mucosa bucal: su relación con ácidos grasos dietarios y envejecimiento

 

27 

 

receptores intranucleares o transportadores de membrana. Mediante la modulación de la 

estructura de la membrana, las balsas lipídicas, los segundos mensajeros y los 

eicosanoides, los AG pueden alterar las vías de señalización intracelular y extracelular, 

afectando la expresión génica y las respuestas fisiológicas y metabólicas en diferentes tipos 

de células y tejidos (4,91). Como resultado de esas acciones moleculares y celulares, los 

AG afectan la salud e influyen en el riesgo y la gravedad de ciertas enfermedades 

inflamatorias (4). 

Los AG insaturados, y dentro de ellos los AGPI, poseen propiedades 

inmunomoduladoras que están relacionadas con eventos mediados por linfocitos T y 

comprenden la alteración de las membranas celulares, cambios en las vías de señalización 

ligadas a proteínas de membrana y a la producción de metabolitos bioactivos -como PG, 

LT, y endocanabinoides- vinculados a los procesos inflamatorios (97,111). Esos AG 

también pueden influenciar la expresión de genes involucrados en el desarrollo y la 

diferenciación de células inmunes e inflamatorias (4,112). 

Los AGPI de la serie n-6 tienen efectos inflamatorios y los de la serie n-3, como 

los ácidos ADH y AEP, tienen efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios (4, 

91,98,113-119). Esos efectos antiinflamatorios se deben a la regulación negativa de NF-kβ, 

IL-1β, TNF e IL-6, y positiva de IL-10 (112,118,120), alterando posteriormente la 

transcripción de citoquinas proinflamatorias (114,115). Además, existen compuestos 

bioactivos derivados de AEP y ADH, como resolvinas, protectinas, maresinas y PGE3 que 

son mediadores lipídicos antiinflamatorios con distintas vías de acción (117,119,121). Un 

aumento de los AG n-3 provoca cambios en los fosfolípidos de membrana de las células 

inmunes incidiendo en las vías de señalización proinflamatorias (111,119).  

Los derivados bioactivos de los AG AA, AEP, ADH y ADGL, aunque en su 

mayoría relacionados con la inflamación, también están involucrados en la migración 

celular, la proliferación, la quimiotaxis y las reacciones inmunes.  

El aumento en la proporción de AGPI de la serie n-6 -como AA y AL- con relación 

a los de la familia n-3 (cociente n-6:n-3 más alto) incrementa la producción de mediadores 

de la inflamación como eicosanoides y citoquinas, aumenta la incidencia de enfermedades 

de esta naturaleza, y da como resultado un impacto sobre la expresión de genes 

inflamatorios (4,98,99). Un mayor consumo de AGPI de la serie n-3 disminuye el AA en 

las membranas celulares y, por lo tanto, su disponibilidad para la producción de 

eicosanoides proinflamatorios (4,122). Eso se logra, en parte, mediante el reemplazo de 

AA en los fosfolípidos de membrana y mediante la inhibición competitiva del metabolismo 
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de AA, cambiando el metabolismo de los potentes eicosanoides proinflamatorios derivados 

de AA hacia la producción de mediadores lipídicos derivados de AEP y ADH (4,123,124). 

Los AG saturados (AGS) inducen la inflamación (117,125,126) al promover la 

expresión de genes inflamatorios que codifican citoquinas, quimiocinas, COX, síntesis de 

óxido nítrico y metaloproteinasas (112). Lo mismo ocurre con los AG trans, que 

incrementan la producción de citoquinas inflamatorias (127), pero sus mecanismos aún no 

están claros. Otros efectos adversos incluyen una disminución de la incorporación de otros 

AG en las membranas celulares, disminución y aumento de HDL-colesterol y LDL-

colesterol, respectivamente, inhibición de la enzima 2 desaturasa, aumento de la 

agregación plaquetaria, lipoproteína-a, proteína de transferencia de éster de colesterol y 

peso corporal (128). 

 

ENVEJECIMIENTO 

El envejecimiento afecta la función homeostática del sistema inmune, lo que 

conduce a cambios en la inmunidad innata, humoral y celular (94,129-132) y está asociado 

con una inflamación crónica de bajo nivel causada por trauma mecánico, isquemia, estrés o 

condiciones ambientales como la radiación ultravioleta. Esos estímulos inducen la 

secreción de patrones moleculares asociados a daño (DAMPs), los cuales son reconocidos 

por receptores que inician las rutas de transducción de señal que conducen a la inflamación 

(133,134) por estimulación de NF-kβ y la cascada inflamatoria mediada por IL-1β. El 

control homeostático y la modulación de la respuesta inmunitaria se vuelven más frágiles 

con el aumento de la edad, la señalización de NF-kβ se activa con mayor facilidad, se 

produce una desregulación de citoquinas y predomina un fenotipo proinflamatorio (135).  

Citoquinas como IL-6, TNF e IL-1β contribuyen significativamente a la 

persistencia inapropiada de la inflamación que predispone el desarrollo de enfermedades 

relacionadas con la edad tales como cáncer, artritis reumatoidea, arteroesclerosis, 

enfermedades neurodegenerativas (134,135). Las concentraciones séricas de mediadores 

inflamatorios están elevadas en la vejez (94,132,134) y existen numerosos estudios que 

muestran aumento de las concentraciones circulantes de marcadores y mediadores de la 

inflamación en adultos mayores con respecto a personas más jóvenes. Sin embargo, se ha 

demostrado una asociación significativa y consistente con la edad solo para algunos 

mediadores, mientras que para otros, como IL-1β, proteína amiloide A sérica, TNF e IL-8, 

las observaciones han sido menos consistentes (94).  
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A su vez, la mucosa bucal puede presentar un bajo y constante estado de 

inflamación basal asociada con la edad (136) ya que, debido al envejecimiento, se generan 

respuestas inflamatorias persistentes (137-139). A este respecto, la saliva de personas sanas 

(≤40 años) mostró mayores niveles de mediadores inflamatorios como PGE2 y actividad de 

metaloproteinasa de matriz-9 en comparación con la saliva de participantes de mayor edad 

(>40 años) (136). Los cambios moleculares que subyacen al constante estado de 

inflamación basal asociado con la edad no se conocen por completo, pero podrían estar 

involucradas variaciones en la respuesta inmune innata relacionada con el reconocimiento 

y la interacción con los microorganismos en las superficies mucosas (140).  

Si bien el envejecimiento y los AG dietarios han sido investigados en cuanto a su 

relación con el sistema inmune, y en especial con los procesos inflamatorios, no se han 

hallado estudios referidos a la asociación entre la edad e ingesta de estos compuestos 

dietarios y la inflamación de la mucosa bucal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Inflamación de la mucosa bucal: su relación con ácidos grasos dietarios y envejecimiento

 

30 

 

 

 

 

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Inflamación de la mucosa bucal: su relación con ácidos grasos dietarios y envejecimiento

 

31 

 

HIPÓTESIS 

Los AG de la dieta y el envejecimiento influyen en la inflamación de la mucosa 

bucal. 

 

OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL  

Analizar la relación entre AG dietarios y envejecimiento y la inflamación de la 

mucosa bucal, determinada a través de citoquinas en saliva, de personas sanas y con 

diagnóstico de enfermedades liquenoides bucales y carcinoma bucal de células escamosas.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

1. Analizar la concentración de citoquinas proinflamatorias IL-1β, IL-6 y TNF en 

saliva, con respecto a sexo y edad en personas sanas y con diagnóstico de 

enfermedad liquenoide bucal y carcinoma bucal de células escamosas. 

2. Analizar, en personas sanas, la relación entre la concentración de citoquinas 

proinflamatorias en saliva y la ingesta de ácidos grasos y otras variables 

nutricionales tales como índice de masa corporal y valor energético total.  

3. Determinar la concentración de ácidos grasos y eicosanoides 12-HHT, 13-HODE, 

12-HETE y 5-HETE en saliva, y su correlación con la ingesta de ácidos grasos n-3 

y n-6 en personas sanas y con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal y 

carcinoma bucal de células escamosas. 

4. Correlacionar la ingesta de ácidos grasos n-3 y n-6 y la inflamación de la mucosa 

bucal, medida a través de citoquinas presentes en saliva, en pacientes con 

enfermedad liquenoide bucal y carcinoma bucal de células escamosas. 
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El presente estudio se adecua a los principios bioéticos de investigación en seres 

humanos según consta en la normativa nacional e internacional y sus aspectos éticos 

fueron evaluados por el Comité Académico de Investigación en Salud (CAIS) y el Comité 

Institucional de Ética en Investigaciones en Salud (CIEIS) de la Facultad de Odontología 

de la Universidad Nacional de Córdoba (UNC). Proyecto ODO-CIEIS N°6T.  

Este estudio se desprende del proyecto marco de investigación titulado Influencia 

de los ácidos grasos dietarios sobre la modulación de citoquinas proinflamatorias y sobre 

procesos moleculares relacionados con la prevención de cáncer bucal dirigido por la Dra. 

Adriana B. Actis. Este ha sido aprobado y subsidiado por la Secretaría de Ciencia y 

Tecnología de la Universidad Nacional de Córdoba (SECyT-UNC) para el período 2018-

2022 (Resolución N° 411/18; RHCS-2021-97-E-UNC-REC).  

 

Participantes 

A continuación se describen las características de los participantes de cada grupo 

según los objetivos específicos del trabajo: 

 

Objetivos 1 y 2  

Participaron en el estudio 64 personas de ambos sexos, aparentemente sanas, sin 

lesión en la mucosa bucal ni patología del sistema estomatognático ni sistémica, y con 

edades comprendidas entre 20 y 80 años, que asistieron a la Facultad de Odontología de la 

UNC (docentes; alumnos de 3°, 4° y 5° año sin relación académica con la tesista y la 

directora de tesis; personal técnico, administrativo y de servicio). Los participantes fueron 

divididos en tres grupos etarios: 20-39 (G1; n=20), 40-59 (G2; n=24) y 60-80 (G3; n=20).  

Luego de la firma del consentimiento informado (ANEXO 5: consentimiento 

informado para participantes sanos) se efectuó una historia clínica y un examen del sistema 

estomatognático para conocer su estado de salud general y bucal, resguardando la 

identidad de las personas. Se empleó una planilla en la que se consignaron datos generales, 

antecedentes tales como enfermedad, medicación actual y el resultado del examen clínico 

odontoestomatológico, a fin de descartar enfermedades infecciosas (caries 

macropenetrantes, enfermedad periodontal, pericoronaritis), tumorales y metabólicas, tanto 

sistémicas como locales.  

El examen del sistema estomatognático fue realizado siempre por la misma 

profesional odontóloga (tesista). Para ello se empleó instrumental de exploración metálico 
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esterilizado en autoclave, y se incluyó tanto a los tejidos duros como blandos (labios, 

comisuras labiales, paladar, piso de boca, lengua, mucosa yugal) de la cavidad bucal y 

glándulas anexas (salivales). Debido a la importancia de conocer el estado periodontal de 

los participantes se efectuó una valoración del estado periodontal, considerando la 

clasificación de las enfermedades y condiciones periodontales de la Academia Americana 

de Periodoncia y la Federación Europea de Periodoncia, con la finalidad de descartar 

inflamación en estos tejidos (141,142). Para ello, se utilizó una sonda periodontal tipo 

marquis. Los parámetros considerados para determinar salud periodontal fueron los 

siguientes: profundidad de sondaje (PS) y nivel de inserción clínica (NIC) ≤ 3mm en todos 

los sitios, hemorragia al sondaje <10% (142). La información resultante de la inspección 

clínica odontoestomatológica y periodontal, realizada en base a las normas de 

bioseguridad, fue registrada en la historia clínica (ANEXO 6).  

Se establecieron los siguientes criterios de inclusión y exclusión: 

Criterios de inclusión 

● Firma del consentimiento informado. 

● Ambos sexos. 

● Edades comprendidas entre 20 y 80 años. 

● Ausencia de patologías infecciosas, tumorales o metabólicas, ya sean sistémicas o 

localizadas en el sistema estomatognático, detectadas mediante historia clínica y 

examen clínico odontoestomatológico, respectivamente.  

● Estado periodontal sano. 

● Índice de masa corporal (IMC) normal: 18,5- 24,9 kg/m
2 

en personas de 20 a 59 

años (143) y 23 a 29 kg/m
2 
en personas de 60 a 80 años (144).  

● Dieta mixta. 

Criterios de exclusión 

● Regímenes alimentarios especiales (ej: dieta lacto-ovo-vegetariana, vegana, 

regímenes hipoglucémicos, hiperproteicos, hiposódicos, etc).  

● Hábito de fumar (se consideró fumador a quien consumió 1 o más cigarrillos 

diarios, semanales, mensuales en los últimos 5 años).  

● Consumo excesivo de alcohol: en mujeres >20g y en hombres >30g por día (145). 

● Administración habitual de medicamentos (incluidos los anticonceptivos).  

● Presencia de factores irritativos locales tales como prótesis removible, fractura 

dentaria, aparatología ortodóntica. 
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Objetivo 4. 

Se incluyeron 31 personas que concurrieron a las Cátedras A y B de 

Estomatología y al Servicio de diagnóstico y prevención de cáncer bucal, pertenecientes a 

la Facultad de Odontología de la UNC, con diagnóstico clínico de enfermedades 

liquenoides bucales, tales como liquen plano y lesión liquenoide (G4; n=20), y carcinoma 

bucal de células escamosas (G5; n=11), las cuales no habían iniciado aún ningún tipo de 

tratamiento (40-80 años). Luego de la firma del consentimiento informado (ANEXO 5: 

consentimiento informado para participantes con lesión en la mucosa bucal), se entregaron 

las instrucciones para la recolección de saliva -la cual fue obtenida previamente a la 

realización de la biopsia- y se tomaron fotografías clínicas. Una vez confirmado el 

diagnóstico sobre la base del informe anatomopatológico, se incorporó el paciente al 

estudio (ANEXO 5-A).  

Criterios de inclusión 

● Diagnóstico de enfermedades liquenoides bucales, tales como liquen plano y lesión 

liquenoide (53, 74), y carcinoma bucal de células escamosas (146), confirmado 

mediante informe anatomopatológico. 

● Ausencia de tratamiento en el momento de la obtención de la muestra de saliva (el 

tratamiento fue indicado por el profesional tratante una vez confirmado el 

diagnóstico mediante el informe anatomopatológico).  

● Dieta mixta 

 

Objetivo 3.  

Para alcanzar este objetivo, se conformaron submuestras de los participantes incorporados 

a todos los grupos de estudio.  

● Análisis de ácidos grasos salivales: G1: n=9, G2: n=10, G3: n=9, G4: n=11 y G5: 

n=9. 

● Análisis de eicosanoides: G1: n=10, G2: n=10, G3: n=10, G4: n=11 y G5: n=11. 

 

 

 

 

 

 

 



Inflamación de la mucosa bucal: su relación con ácidos grasos dietarios y envejecimiento

 

36 

 

Materiales y métodos 

Información alimentario-nutricional  

Una vez incorporado el/la participante al grupo de estudio G1, G2, G3, G4 o G5, 

según los criterios de inclusión, se completó una encuesta de frecuencia de consumo 

alimentario cualitativo-cuantitativo validada (147) (ANEXO 7) a fin de conocer el 

consumo habitual de alimentos y nutrientes. Esta consiste en un cuestionario individual 

estructurado que permite calcular la frecuencia habitual de la ingesta alimentaria. A través 

de ella se obtuvo información sobre datos antropométricos y sobre las características de la 

dieta habitual (alta o baja en cantidad y calidad de grasas). El instrumento contiene 257 

ítems de alimentos y bebidas consumidos (con su composición en macronutrientes, 

micronutrientes y fitoquímicos), frecuencia de consumo (mensual, semanal, diaria o nunca) 

y tamaño de la porción (pequeña, mediana o grande). Esta encuesta fue realizada a ciego 

por dos nutricionistas entrenadas, quienes emplearon un atlas fotográfico validado, el cual 

contiene modelos visuales de referencia, a fin de facilitar la cuantificación de la porción de 

los alimentos (148) (ANEXO 8). 

Además de los datos mencionados, también se registró el IMC (indicador 

nutricional que mide la asociación entre el peso y la talla; peso/talla
2
) y el valor energético 

total (VET; suma de energía aportada por cada uno de los macronutrientes tomados con la 

dieta; Kcal/día) de cada participante, ya que son variables nutricionales importantes a 

considerar. 

 

Muestras de saliva  

De cada participante se obtuvo una muestra de saliva total o mixta no estimulada, 

cuya recolección se efectuó según las normas internacionales para estudios en este fluido 

(ANEXO 9). Para ello, cada persona recibió un recipiente limpio y seco (con una marca 

que indicó el volumen a alcanzar durante la recolección), un refrigerante que debió 

permanecer en freezer o congelador hasta el momento de transportar la muestra, hilo dental 

para una correcta higiene bucal en la noche previa a la recolección de la saliva y un 

instructivo que orientó al paciente para efectuar una adecuada recolección. Este último 

indicó que la muestra debía ser recogida entre las 08:00 y 10:00 horas, después de un 

mínimo de seis horas de ayuno, sin actividad física ni higiene bucal previa. Para la 

recolección, la persona debió permanecer sentada, relajada y con su cabeza inclinada hacia 

adelante, dejando fluir la saliva en el recipiente hasta alcanzar un volumen de 5-6 mL. 
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Inmediatamente, se debió tapar el frasco y colocarlo en una bolsa plástica en contacto con 

el refrigerante congelado (unidos mediante una banda elástica) para ser entregado 

rápidamente al investigador.  

Una vez recibidas, las muestras fueron centrifugadas a 3500 rpm durante 15 min a 4 

°C y la fase fluida fue removida para su estudio. Se utilizó el ensayo de Bradford (149) con 

un estándar de BSA (Sigma-Aldrich) para determinar el contenido total de proteína en la 

saliva. Luego, cada muestra fue diluida en PBS (1:1), el que contenía inhibidores de 

proteasa (PMSF 0,1 mM, cloruro de bencetonio 0,1 mM, EDTA 10 mM, aprotinina A 0,01 

mg/mL, y Tween 20 al 0,05%), separada en alícuotas y almacenada en freezer a -80 ºC 

hasta su procesamiento.  

 

Procesamiento de la información alimentario-nutricional 

Los datos recolectados a través de la encuesta de frecuencia de consumo 

alimentario fueron procesados mediante el programa informático Interfood v.1.3 (150), el 

cual brindó información sobre el consumo de alimentos y de nutrientes (lípidos y AG) 

(g/día, mg/día). 

 

Análisis de citoquinas en saliva 

Las citoquinas IL-1β, IL-6 y TNF fueron determinadas mediante el ensayo por 

inmunoabsorción ligado a enzimas (enzyme linked immunosorbent assay; ELISA) para 

humanos siguiendo su protocolo de manufactura (50). Se utilizaron los siguientes kits 

comerciales para medir la concentración de esas citoquinas en saliva de acuerdo con las 

instrucciones del fabricante: set human IL-1β (BD Biosciences, San Diego, USA), set human 

IL-6 (BD Biosciences, San Diego, USA) y TNF (BD Biosciences, San Diego, USA). Se 

utilizó la concentración de proteína total para normalizar los valores de IL-1β, IL-6 y TNF 

para cada muestra de saliva. Las concentraciones de citoquinas en saliva fueron calculadas 

mediante el programa informático GraphPad Prism 6 (San Diego, CA, USA) y expresadas en 

pg/mg.  

 

Análisis de ácidos grasos en saliva 

Los lípidos totales de las muestras de saliva fueron extraídos con cloroformo/metanol 

2:1 (V/V) de acuerdo a la técnica de Folch (151). La fase inferior fue recuperada y evaporada 

hasta sequedad bajo atmósfera de nitrógeno. La metilación de los AG fue realizada con 

metóxido de sodio (152). La fase superior también fue recuperada y secada bajo atmósfera de 
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nitrógeno. La separación, identificación y cuantificación de AG de saliva fue realizada 

mediante un cromatógrafo de gas Shimadzu 2014 equipado con un detector de ionización de 

llama (Jenck S.A. Instrumental, Buenos Aires, Argentina). La temperatura de los inyectores y 

del detector fue de 250 °C y se utilizó nitrógeno como gas portador. Los ésteres metílicos de 

AG fueron analizados mediante una columna capilar de 100 metros de longitud, ID 0,25 mm 

x 0,2 mm, espesor de película SP-Sil. 88 (Varian, Darmstadt, Alemania). Los resultados 

fueron expresados como porcentaje del área total (%á) de todos los picos de AG individuales 

comprendidos entre el ácido palmítico (16:0) y el ADH (22:6 n-3). Los valores de AG por 

debajo de 0,5% no fueron considerados. Los AG fueron identificados por comparación con 

los tiempos de retención de estándares internos comerciales (autenticado Accustandard, New 

Haven, Estados Unidos y Sigma, St. Louis MO, Estados Unidos). Los datos cromatográficos 

fueron procesados a través del programa informático de solución de cromatografía de gases 

(Jenck S.A. Instrumental, Buenos Aires, Argentina).  

El análisis de los AG fue realizado en función de su relevancia nutricional y 

biológica, habiéndose seleccionado los siguientes: ácido palmítico 16:0; ácido palmitoleico 

16:1 n-9; ácido esteárico 18:0; ácido oleico 18:1 n-9; AL 18:2 n-6; ADGL 20:3 n-6; AA 20:4 

n-6; AAL 18:3 n-3; AEP 20:5 n-3; ácido docosapentaenoico 22:5 n-3 y ADH 22:6 n-3. 

 

Análisis de eicosanoides en saliva 

Se analizaron los eicosanoides 12-HHT, 13-HODE, 12-HETE y 5-HETE mediante 

cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) asociada a espectrometría de masa (MS). Se 

utilizó un cromatógrafo Beckman System Gold provisto de bomba binaria y detector UV con 

una columna C18 (4,6 x 250 mm, 5 μm) (Phenomenex, Inc. USA). La separación de 

metabolitos se logró con un gradiente lineal de disolvente metanol: agua: ácido acético, 50: 

50: 0,02 (v/v/v), pH 6 a disolvente metanol, durante 20 min (153). Los metabolitos fueron 

detectados en espectrómetro de masa (154). Los eicosanoides fueron identificados por 

comparación con estándares comerciales (Cayman Chemical) y sus valores expresados como 

ng de eicosanoides por mL de saliva (ng/mL) (153). 

 

Análisis estadístico 

Se evaluaron los parámetros de resumen estadístico como la media, mediana, rango y 

desvío estándar. Se empleó la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis para comparar los 

valores de citoquinas en saliva según rango etario y todas las variables en estudio (sexo, índice 

de masa corporal, valor energético total, ingesta de ácidos grasos saturados, monoinsaturados, 
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poliinsaturados y eicosanoides salivales) y el coeficiente de Spearman para correlacionarlos 

con la ingesta de alimentos y de ácidos grasos (155). En ambos casos se consideró un nivel de 

significancia del 5%. Para realizar esos análisis se utilizó el programa estadístico InfoStat 

v.p.1. (156). 
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La muestra de este estudio quedó conformada por un total de 95 participantes, cuya 

descripción se presenta en la tabla 2. Además de la distribución según sexo y edad, se 

presentan las medias de IMC y VET. Los valores mínimos y máximos de edad en cada 

grupo fueron los siguientes: G1 (20-34), G2 (41-57), G3 (60-79), personas con enfermedad 

liquenoide (40-79) y cáncer bucal (42-80).  

 

Tabla 2. Descripción de la muestra.  

Ca 
Grupo 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) G4 (n=20) G5 (n=11) 

Sexo 
M  

(n=10) 

H 

(n=10) 

M  

(n=13) 

H 

(n=11) 

M  

(n=10) 

H  

(n=10) 

M 

(n=15) 

H 

(n=5) 

M 

(n=4) 

H 

(n=7) 

Edad  

(años) 

23,60 ± 

2,88 

26,10 ± 

4,18 

52,00 ± 

5,12 

50,18 ± 

5,21 

67,60 ± 

2,55 

66,90 ± 

5,15 

58,80 ± 

11,07 

52,60 ± 

10,93 

66,00 ± 

15,94 

56,29 ± 

10,87 

IMC 
22,06 ± 

1,92 

23,90 ± 

1,17 

23,45 ± 

1,69 

24,53 ± 

0,43 

27,29 ± 

2,08 

27,45 ± 

2,10 

28,84 ± 

5,06 

29,03 ± 

1,68 

24,83 ± 

7,22 

29,70 ± 

8,42 

VET  

(Kcal) 

1813,13 

± 313,11 

2607,47 

± 567,41 

2055,41 

± 583,56 

3292,62 ± 

1029,92 

2495,49 ± 

890,72 

2655 ± 

622,43 

2375,17 

±870,22 

3629,14 ± 

744,00 

1932,73 ± 

439,44 

2969,70 

± 832,11 

 

Ca: características; G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas 

sanas de 60-80 años; G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: personas con 

diagnóstico de carcinoma bucal de células escamosas; M: mujeres; H: hombres; IMC: índice de masa 

corporal; VET: valor energético total. Los valores son expresados como la media ± desvío estándar.  

 

A continuación, se presentan los resultados obtenidos según cada objetivo 

específico planteado para este estudio. 

 

 

Objetivo 1  

Analizar la concentración de citoquinas proinflamatorias IL-1β, IL-6 y TNF en saliva, con 

respecto a sexo y edad en personas sanas y con diagnóstico de enfermedad liquenoide 

bucal y carcinoma bucal de células escamosas.  

 

Los resultados correspondientes a este objetivo están presentados de la siguiente 

manera: concentración de citoquinas en saliva de personas sanas según sexo y edad y de 

personas con lesión bucal; comparación de la concentración de citoquinas en saliva entre 

personas sanas y con lesión bucal del mismo rango etario.  
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1. Concentración de citoquinas en saliva de personas sanas según sexo y edad. 

 

Las concentraciones de las citoquinas proinflamatorias IL-1β, IL-6 y TNF en saliva 

de personas sanas según edad y sexo, se presentan en las tablas 3 y 4, respectivamente. Es 

importante destacar que las concentraciones de estas citoquinas disminuyeron con la edad, 

observándose los valores más bajos en las personas de 40-59 (G2) y 60-80 años (G3). No 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas según sexo en cada grupo etario 

(p>0,05). De las tres citoquinas analizadas en saliva, IL-1β fue la de mayor concentración 

en los tres grupos (p<0,001). 

 

Tabla 3. Concentración de citoquinas proinflamatorias en saliva de personas sanas 

según grupo etario. 

Cq 
Grupo etario 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) p* 

IL-1β 2402,91 ± 1705,42A 792,89 ± 404,05B 1143,21 ± 1367,6B 0,001 

IL-6 235,76 ± 158,18A 64,14 ± 45,78B 29,91 ± 32,74C <0,001 

TNF 284,41 ± 213,10A 63,63 ± 103,70B 20,33 ± 42,33B <0,001 

 

Cq: citoquinas; G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 

60-80 años; IL-1β: interleuquina 1β; IL-6: interleuquina 6; TNF: factor de necrosis tumoral. Los valores son 

expresados como la media ± desvío estándar (pg/mg). Letras distintas en superíndice indican diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos (A/B/C p<0,05). *Prueba de Kruskal Wallis (p<0,05).  

 

Tabla 4. Concentración de citoquinas proinflamatorias en saliva de personas sanas 

según sexo.  

Cq 

Grupo  

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) 

M H p* M H p* M H p* 

IL-1β 1972,62 ± 

1441,27 

2833,21 

± 1910,86 
0,364 

729,92 

± 264,23 

867,30 ± 

529,59 
0,794 

1412,63 ± 

1815,34 

873,78 ± 

701,27 
0,596 

IL-6 242,79 ± 

193,59 

228,74 ± 

123,44 
0,880 

59,85 ± 

37,48 

69,21 ± 

55,52 
0,977 

41,16 ± 

39,28 

18,66 ± 

20,94 
0,200 

TNF 300,98 ± 

258,79 

267,85 ± 

168,20 
>0,999 

69,31 

± 117,01 

56,91 ± 

90,62 
0,706 

30,10 ± 

58,84 

10,56 ± 

10,37 
0,762 

Cq: citoquinas; G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 

60-80 años; M: mujeres; H: hombres; IL-1β: interleuquina 1β; IL-6: interleuquina 6; TNF: factor de 

necrosis tumoral. Los valores son expresados como la media ± desvío estándar (pg/mg). *Prueba de Kruskal 

Wallis (p<0,05). 
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Gráfico 1. Concentración de citoquinas proinflamatorias en saliva de personas sanas 

según grupo etario. 

 

G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 60-80 años. IL-

1β: interleuquina 1β; IL-6: interleuquina 6; TNF: factor de necrosis tumoral. 

 

A fin de descartar la presencia de patología inflamatoria periodontal, establecida 

como un criterio de exclusión para participantes sanos, se llevó a cabo la valoración del 

estado de esos tejidos. Las principales características clínicas periodontales se muestran en 

la tabla 5, en la que se observan diferencias estadísticamente significativas según edad en 

todos los parámetros con excepción de la hemorragia al sondaje. Cabe aclarar que el grupo 

de 20-39 años (G1) presentó un mayor número de dientes (p<0,001) y, por lo tanto, mayor 

cantidad de sitios de medición de PS y NIC con respecto a los de mayor edad (G2 y G3). 

No se encontraron asociaciones al correlacionar las concentraciones de citoquinas 

proinflamatorias en saliva con los parámetros clínicos periodontales (p>0,05). 
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Tabla 5. Características clínicas periodontales en personas sanas según grupo etario. 

Parámetros 

periodontales 

Grupo etario 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) p* 

PS (mm) 1,10 ± 0,12A 1,09 ± 0,12A 0,91 ± 0,43B 0,001 

NIC (mm) 0,55 ± 0,42A 1,59 ± 0,60B 1,98 ± 1,08B <0,001 

HS (%) 3,60 ± 5,57 2,22 ± 2,85 2,71 ± 5,58 0,163 

Número de dientes 28 ± 2A 24 ± 6B 14 ± 10C <0,001 

 

G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 60-80 años. PS: 

profundidad de sondaje; NIC: nivel de inserción clínica; HS: hemorragia al sondaje. Los valores son 

expresados como la media ± desvío estándar. Letras diferentes indican diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos (A/B/C p<0,05). *Prueba de Kruskal Wallis. 

 

 

2. Concentración de citoquinas proinflamatorias en saliva de personas con lesión 

bucal. 

 

Los parámetros clínicos periodontales en las personas con lesión bucal son 

presentados en la tabla 6. No se observaron diferencias estadísticamente significativas 

entre las personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide y cáncer bucal (G4 y G5. 

respectivamente) (p>0,05). En cada grupo, se analizaron y compararon las concentraciones 

de citoquinas proinflamatorias en saliva entre quienes presentaron tejidos periodontales 

sanos y enfermedad periodontal pero no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas, razón por la cual se los mantuvo en el mismo grupo para el posterior análisis 

de citoquinas (p>0,05). Este resultado indica que la patología periodontal no influiría, 

según este estudio, en el nivel de citoquinas en saliva. Cuando se correlacionaron los 

parámetros periodontales de las personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide y 

cáncer bucal (G4 y G5. respectivamente) con la concentración de IL-1β, IL-6 y TNF en 

saliva, no se encontraron asociaciones estadísticamente significativas (p>0,05). 
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Tabla 6. Características clínicas periodontales en personas con lesión bucal.  

Parámetros 

periodontales 

Grupo  

G4 (n=20) G5 (n=11) p* 

PS (mm) 0,92 ± 0,61 1,06 ± 0,57 0,220 

NIC (mm) 1,70 ± 1.21 2,07 ± 1,16 0,383 

HS (%) 10,08 ± 16,99 13,34 ± 12,39 0,277 

Número de dientes  14 ± 9 16 ± 10 0,560 

 

G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: personas con diagnóstico de carcinoma 

bucal de células escamosas; PS: profundidad de sondaje; NIC: nivel de inserción clínica; HS: hemorragia al 

sondaje. Los valores son expresados como la media ± desvío estándar. *Prueba de Kruskal Wallis (p<0,05). 

 

La tabla 7 muestra la concentración de IL-1β, IL-6 y TNF en saliva de personas 

con lesión bucal. Si bien los niveles de IL-1β y TNF fueron mayores en las personas con 

enfermedad liquenoide bucal con respecto a los que presentaron cáncer, las diferencias no 

fueron estadísticamente significativas (p>0,05). En personas con enfermedad liquenoide 

bucal, al igual que en las sanas, los niveles de IL-1β en saliva fueron más elevados que los 

de las otras citoquinas (p<0,001). En las personas con cáncer bucal, las citoquinas de 

mayor concentración fueron IL-1β e IL-6 (gráfico 2). 

 

 

Tabla 7. Concentración de citoquinas proinflamatorias en saliva de personas con 

lesión bucal. 

Citoquinas 
Grupo  

G4 (n=20) G5 (n=11) p* 

IL-1β 1382,58 ± 1291,33 992,37 ± 846,12 0,342 

IL-6 246,65 ± 352,24 262,98 ± 193,66 0,231 

TNF 202,84 ± 589,32 61,46 ± 76,82 0,869 

 

G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: personas con diagnóstico de carcinoma 

bucal de células escamosas; IL-1β: interleuquina 1β; IL-6: interleuquina 6; TNF: factor de necrosis tumoral; 

DE: Desvío estándar.  Los valores son expresados como la media ± desvío estándar (pg/mg). * Prueba de 

Kruskal Wallis (p<0,05). 
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Gráfico 2. Concentración de citoquinas proinflamatorias en saliva de personas con 

lesión bucal. 

  

G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: personas con diagnóstico de carcinoma 

bucal de células escamosas. IL-1β: Interleuquina 1β; IL-6: Interleuquina 6; TNF: Factor de necrosis 

tumoral. 

 

 

 

3. Comparación de la concentración de citoquinas en saliva entre personas sanas y 

con lesión bucal del mismo rango etario. 

 

Se comparó la concentración de citoquinas en saliva entre personas con lesión bucal 

(G4 y G5) y personas sanas con edades similares (G2 y G3 agrupados) (tabla 8). Los 

niveles de IL-6 y TNF en saliva fueron mayores en las personas con lesión bucal que en los 

participantes sanos, al igual que IL-1β, aunque en esta última las diferencias no fueron 

estadísticamente significativas (p>0,05). 
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Tabla 8. Concentración de citoquinas proinflamatorias en saliva de personas sanas y 

con lesión bucal. 

 

Cq 
Grupos 

G2 y G3 (n=44) G4 (n=20) G5 (n=11) p* 

IL-1β 952,12 ± 972,06 1382,58 ± 1291,33 992,37 ± 846,12 0,334 

IL-6 48,58 ± 43,50 A 246,65 ± 352,24 B 262,98 ± 193,66 B <0,001 

TNF 43,95 ± 83,78 A 202,84 ± 589,32 B 61,46 ± 76,82 B 0,005 

 

Cq: citoquinas; G2 y G3: personas sanas de 40-80 años; G4: personas con diagnóstico de enfermedad 

liquenoide bucal; G5: personas con diagnóstico de carcinoma bucal de células escamosas; IL-1β: 

interleuquina 1β; IL-6: interleuquina 6; TNF: factor de necrosis tumoral. Los valores son expresados como 

la media ± desvío estándar (pg/mg). Letras diferentes indican diferencias estadísticamente significativas entre 

los grupos (A/B p<0,05). *Prueba de Kruskal Wallis. 

 

 

Objetivo 2  

Analizar, en personas sanas, la relación entre la concentración de citoquinas 

proinflamatorias IL-1β, IL-6 y TNF en saliva, y la ingesta de ácidos grasos y otras 

variables nutricionales tales como índice de masa corporal y valor energético total.  

 

Los resultados correspondientes a este objetivo están presentados de la siguiente 

manera: caracterización del patrón de consumo diario de alimentos y la ingesta de 

alimentos fuente de ácidos grasos; ingesta de ácidos grasos saturados, monoinsaturados y 

poliinsaturados; correlación entre la ingesta de ácidos grasos y la concentración de 

citoquinas en saliva; correlación entre la ingesta de alimentos fuente de ácidos grasos y la 

concentración de citoquinas en saliva.  

 

1. Patrón de consumo diario de alimentos e ingesta de alimentos fuente de ácidos 

grasos en personas sanas. 

 

El análisis de los datos obtenidos a través de la encuesta de frecuencia de consumo 

alimentario cualitativo-cuantitativo validada permitió caracterizar el patrón alimentario de 

los grupos en estudio. El gráfico 3 presenta el patrón de consumo diario de alimentos, 

expresado en gramos/día, según grupo etario en personas sanas. La mayor ingesta de grasa 

animal se observó en G2 (10,78 g/día), y la de grasa vegetal en G2 y G3 (21,24 y 21,67 
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g/día, respectivamente). El consumo de frutas oleaginosas fue mayor en G3 (27,99 g/día) 

con respecto a G2 (14,51 g/día). G3 presentó, además, un mayor consumo de pescados y 

frutos de mar (22,49 g/día) con relación a los otros dos grupos. G1 y G3 presentaron 

diferencias en la ingesta de los siguientes alimentos (g/día): carne de cerdo (G1: 12,26; G3: 

43,51), huevo de gallina (G1: 18,60; G3: 53,93), legumbres (G1: 18,02; G3: 4,58), azúcar 

(G1: 40,58; G3: 67,38) y aderezos (G1: 5,88; G3: 0,52).  

La tabla 9 muestra las diferencias encontradas al analizar la ingesta de alimentos 

fuente de ácidos grasos según grupo etario.  

 

 

Gráfico 3. Patrón de consumo diario de alimentos en personas sanas según grupo 

etario. 

G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 60-80 

años.  
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Tabla 9. Consumo de los principales alimentos fuente de ácidos grasos en personas 

sanas según grupo etario.  

Alimentos 
Grupo etario 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) p* 

De origen animal 

Total grasa animal 6,04 ± 9,41 A 10,78 ± 13,57 B 2,60 ± 2,08 A 0,004 

Mayonesa 3.15 ± 5,56 A 5,08  ± 6,69 B 1,63 ± 1,72 A 0,022 

Total pescados y frutos de 

mar 
8,85 ± 10,54 A 11,54 ± 8,33 A 22,49 ± 15,77 B 0,003 

Atún al aceite 1,33 ± 3,21A 0,36 ± 1,07A 5,74 ± 5,79 B <0,001 

Pejerrey 0,00 ± 0,00 A 2,25 ± 3,18 B 2,15 ± 3,86 AB 0,004 

Total carne de cerdo 12,26 ± 15,75 A 22,08 ± 26,00 AB 43,51 ± 59,20 B 0,017 

Bondiola 0,21 ± 0,76 A 1,15 ± 2,88 AB 3,53 ± 4,87B 0,005 

Huevo de gallina 18,60 ± 13,84 A 23,80 ± 21,01 AB 53,93 ± 78,63 B 0,028 

Morcilla 1,14 ± 1,47 A 3,73 ± 5,24 B 2,86 ± 3,42 AB 0,038 

Jamón cocido 9,51 ± 10,12 B 4,35 ± 6,50 A 6,63 ± 14,55 A 0,018 

Leche parcialmente 

descremada 
154,29 ± 171,2 B 36,90 ± 76,52 A 28,57 ± 54,84 A 0,005 

De origen vegetal 

Total grasa vegetal 11,16 ± 10,01 A 21,24 ± 12,94 B 21,67 ± 8,40 B <0,001 

Aceite de girasol 7,43 ± 6,58 A 15,24 ± 13,86 B 18,36 ± 11,36 B 0,008 

Aceite de oliva 3,73 ± 5,42 B 4,53 ± 8,19 AB 0,86 ± 1,63 A 0,027 

Total frutas oleaginosas 18,19 ± 13,85 AB 14,51 ± 11,97 A 27,99 ± 22,92 B 0,027 

Nuez 1,44 ± 2,17 A 1,85 ± 2,27 A 4,50 ± 4,62 B 0,003 

Aceituna 1,99 ± 2,00 AB 2,68 ± 4,47 A 6,96 ± 10,05 B 0,044 

Palta 5,02 ± 6,25 B 0,89 ± 2,57 A 3,58 ± 6,05 AB 0,018 

Total legumbres 18,02 ± 27,69 B 17,01 ± 44,17AB 4,58 ± 8,08 A 0,012 

Poroto 0,00 ± 0,00 A 2,00 ± 3,04 B 0,77 ± 2,13 AB 0,006 

Productos de soja 11,90 ± 21,39 B 9,17 ± 44,91 A 0,00 ± 0,00 A <0,0001 

 

G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas 40-59 años; G3: personas sanas 60-80 años. Los 

valores son expresados como la media ± desvío estándar (g/día). Letras distintas en superíndice indican 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (A/B p<0,05). *Prueba de Kruskal Wallis. Solo se 

muestran aquellos alimentos fuente de AG que presentaron diferencias estadísticamente significativas.  
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2. Ingesta de ácidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados en 

personas sanas. 

Las tablas 10, 11, 12 y 13 muestran la ingesta diaria de ácidos grasos saturados, 

monoinsaturados y poliinsaturados, grasa total y colesterol, así como también el índice de 

masa corporal y el valor energético total en los grupos G1, G2 y G3.  

 

Tabla 10. Variables nutricionales e ingesta del total de ácidos grasos en personas 

sanas según grupo etario. 

Variables 

nutricionales 

Grupo etario 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) p* 

IMC 22,98 ± 1,81A 23,94 ± 1,36B 27,37 ± 2,04C <0,001 

VET (Kcal) 2210,29 ± 604,14 2622,46 ± 1017,55 2575,24 ± 752,35 0,269 

Colesterol (mg) 325,50 ± 111,35 366,33 ± 182,89 466,10 ± 365,74 0,593 

Grasa total (g) 85 ± 32,87 103,27 ± 40,53 98,55 ± 18,07 0,172 

AGS (mg) 35,15 ± 21,23 39,47 ± 16,87 36,02 ± 11,32 0,453 

AGMI (mg) 34,40 ± 12,92 41,79 ± 14,62 40,55 ± 12,30 0,247 

AGPI (mg) 15,87 ± 6,12 22,01 ± 11,53 21,99 ± 8,27 0,060 

 

G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 60-80 años. 

IMC: índice de masa corporal; VET: valor energético total; AGS: ácidos grasos saturados; AGMI: ácidos 

grasos monoinsaturados; AGPI: ácidos grasos poliinsaturados. Los valores son expresados como la media ± 

desvío estándar. *Prueba de Kruskal Wallis (p<0,05). 

 

Tabla 11. Ingesta de ácidos grasos saturados en personas sanas según grupo etario. 

AGS 
Grupo etario 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) p* 

4:0 4,52 ± 16,37 0,95 ± 0,84 0,59 ± 0,45 0,212 

12:0 0,56 ± 0,27 0,71 ± 0,44 0,59 ± 0,48 0,189 

14:0 2,85 ± 1,25 3,51 ± 1,84 3,19 ± 1,51 0,621 

16:0 19,13 ± 7,97 23,48 ± 9,75 21,32 ± 7,15 0,467 

18:0 7,98 ± 3,21 10,64 ± 4,58 10,60 ± 3,68 0,060 

20:0 0,10 ± 0,07A 0,18 ± 0,13B 0,37 ± 0,33B <0,001 

22:0 2,5 ± 0,01 0,01 ± 0,01 1,0 ± 3,1 0,133 

 

G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 60-80 años; 

AGS: ácidos grasos saturados; 4:0: butírico; 12:0: láurico; 14:0: mirístico; 16:0: palmítico; 18:0: esteárico; 

20:0: araquídico; 22:0: behénico. Nd: no detectado. Los valores son expresados como la media ± desvío 

estándar (mg/día). Letras distintas en superíndice indican diferencias estadísticamente significativas entre los 

grupos (A/B p<0,05). *Prueba de Kruskal Wallis. 
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Tabla 12. Ingesta de ácidos grasos monoinsaturados en personas sanas según grupo 

etario. 

AGMI 
Grupo etario 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) p* 

16:1 3,30 ± 2,00 4,59 ± 2,70 3,45 ± 1,55 0,192 

18:1 30,97 ± 11,38 37,05 ± 12,50 36,97 ± 11,02 0,268 

24:1 0,14 ± 0,22 0,16 ± 0,27 0,12 ± 0,22 0,930 

 

G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 60-80 años; 

AGMI: ácidos grasos monoinsaturados; 16:1: palmitoleico; 18:1: oleico; 24:1: nervónico. Los valores son 

expresados como la media ± desvío estándar (mg/día). *Prueba de Kruskal Wallis (p<0,05). 

 

 

Tabla 13. Ingesta de ácidos grasos poliinsaturados en personas sanas según grupo 

etario. 

AGPI 
Grupo etario 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) p* 

18:3 n-3 0,18 ± 0,11 
A 0,37 ± 0,26 

B 0,36 ± 0,28 B 0,021 

20:3 n-3 1,50 ± 0,98 1,55 ± 0,86 1,79 ± 1,15 0,769 

20:5 n-3 0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 0,707 

22:5 n-3 0,24 ± 0,18 0,25 ± 0,17 0,27 ± 0,18 0,937 

22:6 n-3 0,04 ± 0,06 A 0,15 ± 0,09 
B 0,19 ± 0,07 B <0,001 

18:2 n-6 12,50 ± 5,73 A 18,45 ± 10,99 AB 17,94 ± 7,75 B 0,045 

18:3 n-6 1,20 ± 0,78 1,01 ± 0,65 1,19 ± 1,08 0,528 

20:4 n-6 0,21 ± 0,14 0,21 ± 0,16 0,26 ± 0,18 0,706 

 

G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 60-80 años; 

AGPI: ácidos grasos poliinsaturados; 18:3 n-3: alfa linolénico; 20:3 n-3: eicosatrienoico; 20:5 n-3: 

eicosapentaenoico; 22:5 n-3: docosapentaenoico; 22:6 n-3: docosahexaenoico; 18:2 n-6: linoleico; 18:3 n-6: 

gamma linolénico; 20:4 n-6: araquidónico. Los valores son expresados como la media ± desvío estándar 

(mg/día). Letras distintas en superíndice indican diferencias estadísticamente significativas entre los grupos 

(A/B p<0,05). *Prueba de Kruskal Wallis.  
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3. Correlación entre la ingesta de ácidos grasos y la concentración de citoquinas 

proinflamatorias en saliva de personas sanas. 

 

La tabla 14 muestra las asociaciones encontradas entre los valores de las citoquinas 

proinflamatorias IL-1β, IL-6 y TNF en saliva y la ingesta de ácidos grasos saturados, 

monoinsaturados y poliinsaturados, IMC y VET en personas sanas. No se halló correlación 

entre las citoquinas y el IMC y VET (p>0,05). 

 

Tabla 14. Correlación entre la concentración de citoquinas en saliva y la ingesta de 

ácidos grasos en personas sanas según grupo etario. 

Cq 

Grupo etario 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20)  

AG CCS AG CCS AG CCS 

IL-1β - NC 22:0 -0,46 - NC 

IL-6 

22:6 n-3 -0,69 22:0  -0,47 16:0  

18:0  

18:3 n-3  

22:6 n-3  

0,73 

0,62 

-0,52 

-0,46 

TNF 

4:0 

22:6 n-3 

0,69 

 -0,95 

20:4 n-6  

22:6 n-3  

20:5 n-3  

0,59 

-0,98 

-0,46 

20:0  

18:2 n-6  

22:6 n-3  

20:5 n-3  

0,60 

0,70 

-0,83 

-0,49 

 

Cq: citoquinas; G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 

60-80 años; AG: ácido graso; 4:0: butírico; 16:0: palmítico; 18:0: esteárico; 18:2 n-6: linoleico; 18:3 n-3: 

alfa linolénico; 20:0: araquídico; 20:4 n-6: araquidónico; 20:5 n-3: eicosapentaenoico; 22:0: behénico; 22:6 

n-3: docosahexaenoico; IL-1β: interleuquina 1β; IL-6: interleuquina 6; TNF: factor de necrosis tumoral; 

CCS: coeficiente de correlación de Spearman (p<0,05). NC: no se halló correlación. 

 

 

4. Correlación entre la ingesta de alimentos fuente de ácidos grasos y la 

concentración de citoquinas proinflamatorias en saliva de personas sanas. 

 

La tabla 15 muestra las correlaciones encontradas entre las citoquinas en estudio y 

la ingesta de alimentos fuente de ácidos grasos según edad. Se han incluido sólo las 

correlaciones cuyas diferencias entre grupos etarios han sido estadísticamente 

significativas. Es importante destacar que se han hallado asociaciones negativas con 

algunos alimentos fuente de AG considerados antiinflamatorios (pescados y frutos de mar, 
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lácteos descremados) así como positivas con los proinflamatorios (carne de cerdo, vaca y 

vísceras, lácteos enteros).  

 

Tabla 15. Correlación entre la ingesta de alimentos fuente de ácidos grasos y la 

concentración de citoquinas en saliva de personas sanas según grupo etario. 

Cq 

Grupo etario 

G1 (n=20) G2 (n=24) G3 (n=20) 

Alimento fuente CCS Alimento fuente CCS Alimento fuente CCS 

IL-1β - NC 
Carne de cerdo 
Lácteos descremados 

0,39 
-0,43 

- NC 

IL-6 
Grasa animal 

Vísceras 

0,52 

0,46 

Lácteos enteros 

Lácteos descremados 

0,41 

-0,40 
Pescados, frutos de mar -0,59 

TNF 
Grasa animal 
Pescados, frutos de mar 

0,71 
-0,81 

Carne de vaca 0,50 
Pescados, frutos de mar 
Legumbres 

-0,55 
0,45 

 

Cq: citoquinas; G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 

60-80 años; IL-1β: interleuquina 1β; IL-6: interleuquina 6; TNF: factor de necrosis tumoral. CCS: 

Coeficiente de correlación de Spearman (p<0,05). NC: no se halló correlación. 

 

 

Objetivo 3 

Determinar la concentración de ácidos grasos y eicosanoides 12-HHT, 13-HODE, 12-

HETE y 5-HETE en saliva, y su correlación con la ingesta de ácidos grasos n-3 y n-6 en 

personas sanas y con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal y carcinoma bucal de 

células escamosas.  

 

Los resultados correspondientes a este objetivo se presentan de la siguiente manera: 

concentración de ácidos grasos en saliva de personas sanas y con lesión bucal y su 

correlación con la ingesta de ácidos grasos; concentración de eicosanoides en saliva de 

personas sanas y con lesión bucal y su correlación con ácidos grasos dietarios y en saliva. 

 

1. Ácidos grasos en saliva: concentración en personas sanas y su correlación con la 

ingesta de ácidos grasos. 

 

Se determinaron las concentraciones de ácidos grasos en saliva, en una submuestra 

de personas sanas según grupo etario, las cuales luego fueron correlacionadas con la 
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ingesta de ácidos grasos n-6 y n-3. Los resultados se muestran en las tablas 16 y 17, 

respectivamente. 

 

Tabla 16. Concentración de ácidos grasos en saliva de personas sanas según grupo 

etario.  

AGSa 
Grupo 

G1 (n=9) G2 (n=10) G3 (n=9) p* 

14:0 1,44  ± 1,59 0,73 ± 1,06 1,48 ± 1,14 0,244 

16:0 13,04 ± 6,57B 7,49 ± 2,77A 7,41 ± 4,47A 0,021 

16:1 5,46 ± 2,97B 2,67 ± 1,94A 2,99 ± 1,76A 0,039 

18:0 9,12 ± 2,59 9,23 ± 8,38 11,86 ± 8,50 0,428 

18:1 17,04 ± 6,94 15,70 ± 8,86 10,11 ± 9,06 0,160 

20:0 7,72 ± 4,52A 13,44 ± 4,22B 6,64 ± 5,13A 0,015 

22:0 3,79 ± 3,47 3,35 ± 5,52 0,19 ± 0,38 0,054 

24:1 1,05 ± 1,21 0,61 ± 1,61 0,86 ± 1,43 0,401 

18:3 n-3 4,24 ± 1,63 6,40 ± 3,53 5,58 ± 3,31 0,271 

20:5 n-3 0,59 ± 1,02A 2,82 ± 4,28A 9,17 ± 3,81B 0,002 

22:5 n-3 0,18 ± 0,35 0,94 ± 2,14 0,72 ± 0,91 0,422 

22:6 n-3 0,00 ± 0,00A 0,87 ± 1,36AB 3,62 ± 3,81B 0,008 

18:2 n-6 8,21 ± 3,08 9,17 ± 5,23 9,99 ± 5,08 0,956 

18:3 n-6 7,51 ± 7,12A 15,41 ± 3,34B 12,41 ± 5,10AB 0,029 

20:4 n-6 8,43 ± 5,37 6,50 ± 4,63 12,30 ± 5,81 0,089 

 

AGSa: ácido graso salival; G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: 

personas sanas de 60-80 años; 14:0: mirístico; 16:0: palmítico; 16:1: palmitoleico; 18:0: esteárico; 18:1: 

oleico; 20:0: araquídico; 22:0: behénico; 24:1: nervónico; 18:3 n-3: alfa linolénico; 20:5 n-3: 

eicosapentaenoico; 22:5 n-3: docosapentaenoico; 22:6 n-3: docosahexaenoico; 18:2 n-6: linoleico; 18:3 n-6: 

gamma linolénico; 20:4 n-6: araquidónico. Los valores se expresan como porcentaje de área (%á) y 

corresponden a la media ± desvío estándar. Letras distintas en superíndice indican diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos (A/B p<0,05). *Prueba de Kruskal Wallis.  
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Tabla 17. Correlación entre ácidos grasos n-3 y n-6 dietarios y de la saliva de 

personas sanas según grupo etario.  

AGD 

Grupo 

G1 (n=9) G2 (n=10) G3 (n=9) 

AGSa CCS AGSa CCS AGSa CCS 

18:3 n-3 18:3 n-3 0,94 18:3 n-3 0,93 - NC 

20:5 n-3 - NC - NC 18:2 n-6 -0,70 

22:6 n-3 - NC - NC 18:2 n-6 -0,76 

18:2 n-6 18:2 n-6 0,75 18:2 n-6 0,88 18:2 n-6 0,98 

20:4 n-6 20:4 n-6 0,66 20:4 n-6 0,75 20:4 n-6 0,70 

Total 

AGPI 

18:3 n-3 

20:5 n-3 

0,87 

0,68 
18:2 n-6 0,84 18:2 n-6 0,95 

 

AGD: Ácido graso dietario; G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: 

personas sanas de 60-80 años; AGSa: ácido graso salival; 18:3 n-3: alfa linolénico; 20:5 n-3: 

eicosapentaenoico; 22:6 n-3: docosahexaenoico; 18:2 n-6: linoleico; 20:4 n-6: araquidónico; AGPI: ácidos 

grasos poliinsaturados. CCS: Coeficiente de correlación de Spearman (p<0,05). NC: no se halló correlación. 

 

2. Ácidos grasos en saliva: concentración en personas con lesión bucal y su 

correlación con la ingesta de ácidos grasos. 

 

La concentración de ácidos grasos en saliva de personas con lesión bucal se 

muestra en la tabla 18. Solo se observó diferencia en los niveles de ADH, los cuales fueron 

mayores en personas con carcinoma bucal de células escamosas (p=0,05). Cuando se 

analizó la correlación entre la ingesta de ácidos grasos n-6 y n-3 y las concentraciones de 

esos ácidos grasos en saliva de personas con lesión bucal, no se observó asociación 

estadísticamente significativa con un p<0,05. Sin embargo, al considerar un p=0,05 se 

observó una asociación positiva entre el consumo de ALA y los niveles de ADH (0,60; 

p=0,05) en saliva de personas con enfermedad liquenoide bucal, y entre la ingesta total de 

AGPI y la concentración de ADH en saliva (0,68; p=0,05) de personas con carcinoma 

bucal de células escamosas.  
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Tabla 18. Concentración de ácidos grasos en saliva de personas con lesión bucal. 

AGSa 
Grupo 

G4 (n=11) G5 (n=9) p* 

14:0 0,62 ± 0,81 1,31 ± 1,23 0,072 

16:0 11,48 ± 5,49 9,65 ± 6,55 0,342 

16:1 6,97 ± 7,95 2,31 ± 0,94 0,270 

18:0 9,09 ± 4,23 8,93 ±7,08 0,305 

18:1 12,12 ± 13,63 12,10 ± 6,50 0,425 

18:2 n-6 9,82 ± 6,36 5,50 ± 2,35 0,160 

18:3 n-6 5,65 ± 7,13 5,81 ± 6,16 0,732 

18:3 n-3 1,43 ± 1,96 2,67 ± 1,76 0,060 

20:0 5,13 ± 5,36 4,78 ± 3,43 0,680 

20:4 n-6 6,35 ± 5,25 5,94 ± 4,60 0,790 

20:5 n-3 12,60 ± 7,07 9,71 ± 10,26 0,183 

22:0 1,08 ± 1,83 1,86 ± 1,83 0,260 

22:5 n-3  2,40 ± 8,84 4,30 ± 2,89 0,102 

22:6 n-3  1,72 ± 2,74A 6,10 ± 4,34B 0,005 

24:1  0,96 ± 1,53 1,37 ± 0,86 0,073 

 

AGSa: ácido graso salival; G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: personas con 

diagnóstico de carcinoma bucal de células escamosas; 14:0: mirístico; 16:0: palmítico; 16:1: palmitoleico; 

18:0: esteárico; 18:1: oleico; 18:2 n-6: linoleico; 18:3 n-6: gamma linolénico; 18:3 n-3: alfa linolénico; 

20:0: araquídico; 20:4 n-6: araquidónico; 20:5 n-3: eicosapentaenoico; 22:0: behénico; 22:5 n-3: 

docosapentaenoico; 22:6 n-3: docosahexaenoico; 24:1: nervónico. Los valores se expresan como porcentaje 

de área (%á) y corresponden a la media ± desvío estándar. Letras distintas en superíndice indican diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos (A/B p<0,05). *Prueba de Kruskal Wallis. 

 

3. Eicosanoides en saliva: concentración en personas sanas y con lesión bucal. 

 

Las concentraciones de eicosanoides en saliva, determinadas en una submuestra de 

personas sanas, se muestran en la tabla 19. No se observaron diferencias estadísticamente 

significativas según edad, incluso cuando se consideró el sexo en cada uno de esos grupos 

etarios (p>0,05).  
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Tabla 19. Concentración de eicosanoides en saliva de personas sanas según grupo 

etario. 

Eicosanoides 
Grupo etario 

G1 (n=10) G2 (n=10) G3 (n=10) p* 

12-HHT 1,77 ± 2,93 0,46 ± 0,60 2,72 ± 5,46 0,958 

13-HODE 1,10 ± 2,32 0,02 ± 0,06 0,00 ± 0,00 0,317 

12-HETE 4,18 ± 3,79 5,10 ± 7,39 4,64 ± 6,92 0,757 

5-HETE 8,94 ± 12,75 7,68 ± 7,60 8,08 ± 9,32 0,995 

 

G1: personas sanas de 20-39 años; G2: personas sanas de 40-59 años; G3: personas sanas de 60-80 años; 12-

HHT: ácido 12-hidroxiheptadecatrienoico; 13-HODE: ácido 13-hidroxioctadecaenoico; 12-HETE: ácido 

12-hidroxieicosatetraenoico; 5-HETE: ácido 5-hidroxieicosatetraenoico; Los valores son expresados como la 

media ± desvío estándar (ng/mL). *Prueba de Kruskal Wallis (p<0,05). 

 

La tabla 20 muestra las concentraciones de eicosanoides en saliva en una 

submuestra de personas con lesión bucal. No se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos grupos (p>0,05), aunque los valores de todos los eicosanoides 

son notoriamente más altos en el grupo de personas con enfermedad liquenoide bucal.  

 

 

Tabla 20. Concentración de eicosanoides en saliva de personas con lesión bucal. 

Eicosanoides 
Grupo  

G4 (n=11) G5 (n=11) p* 

12-HHT 2,88 ± 3,51 1,87 ± 1,92 0,809 

13-HODE 7,02 ± 6,96 2,90 ± 3,37 0,217 

12-HETE 21,10 ± 19,80 16,34 ± 14,50 0,554 

5-HETE 35,15 ± 32,09 19,96 ± 11,80 0,510 

 

G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: personas con diagnóstico de carcinoma 

bucal de células escamosas; 12-HHT: ácido 12-hidroxiheptadecatrienoico; 13-HODE: ácido 13-

hidroxioctadecaenoico; 12-HETE: ácido 12-hidroxieicosatetraenoico; 5-HETE: ácido 5-

hidroxieicosatetraenoico; Los valores son expresados como la media ± desvío estándar (ng/mL). *Prueba de 

Kruskal Wallis (p<0,05). 
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Se compararon los niveles de eicosanoides en saliva entre G2 y G3 (agrupados) y 

personas con enfermedad liquenoide y cáncer bucal (G4 y G5, respectivamente), ya que 

pertenecen al mismo rango etario (gráfico 4), y se encontraron las diferencias que se 

presentan en la tabla 21. Las concentraciones de 13-HODE, 5 y 12-HETE en saliva, fueron 

mayores en personas con lesión bucal que en las sanas (p<0,05).  

 

 

Gráfico 4. Concentración de eicosanoides en saliva de personas sanas y con lesión 

bucal.  

 

G2 y G3: personas sanas de 40-80 años; G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: 

personas con diagnóstico de carcinoma bucal de células escamosas; 12-HHT: ácido 12-

hidroxiheptadecatrienoico; 13-HODE: ácido 13-hidroxioctadecaenoico; 12-HETE: ácido 12-

hidroxieicosatetraenoico; 5-HETE: ácido 5-hidroxieicosatetraenoico. 
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Tabla 21. Concentración de eicosanoides en saliva de personas sanas y con lesión 

bucal. 

Eicosanoides 
Grupo 

G2 y G3 (n=20) G4 (n=11) G5 (n=11) p* 

12-HHT 1,59 ± 3,95A 2,88 ± 3,51A 1,87 ± 1,92A 0,586 

13-HODE 0,01 ± 0,04A 7,02 ± 6,96B 2,90 ± 3,37B <0,001 

12-HETE 4,87 ± 6,97A 21,10 ± 19,80B 16,34 ± 14,50B 0,003 

5-HETE 8,00 ± 8,10A 35,15 ± 32,09B 19,96 ± 11,80B 0,010 

 

G2 y G3: personas sanas de 40-80 años; G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: 

personas con diagnóstico de carcinoma bucal de células escamosas; 12-HHT: ácido 12-

hidroxiheptadecatrienoico; 13-HODE: ácido 13-hidroxioctadecaenoico; 12-HETE: ácido 12-

hidroxieicosatetraenoico; 5-HETE: ácido 5-hidroxieicosatetraenoico; Los valores son expresados como la 

media ± desvío estándar (ng/ml). Letras distintas en superíndice indican diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos (A/B p<0,05). *Prueba de Kruskal Wallis. 

 

4. Eicosanoides en saliva: correlación con ácidos grasos dietarios y los presentes en 

saliva de personas sanas y con lesión bucal.  

 

Las concentraciones de los eicosanoides en saliva fueron correlacionadas con la 

ingesta de AG dietarios en personas sanas. En el grupo de participantes más jóvenes (G1) 

se observó una asociación negativa entre la ingesta de AL (-0,73; p=0,018) y ALA (-0,74; 

p=0,014) y la concentración de 12-HETE en saliva, y positiva entre la ingesta de AL (0,65; 

p=0,042) y 5-HETE. No se observaron correlaciones en personas de mayor edad (G2 y G3) 

(p>0,05). Los niveles de eicosanoides en saliva también fueron correlacionados con los de 

AG n-3 y n-6 en el mismo fluido, pero no se encontraron asociaciones estadísticamente 

significativas en ningún grupo etario (p>0,05). Al realizar esta última correlación en los 

grupos de personas con enfermedad liquenoide y cáncer bucal (G4 y G5) se observó, en las 

primeras, una asociación positiva entre la ingesta de AL y los niveles de 12-HHT (0,62; 

p=0,042) en saliva, pero negativa entre el consumo de AGL y AA y la concentración de 5-

HETE (-0,69; p=0,019; -0,64; p=0,034, respectivamente). En los pacientes con cáncer 

bucal se encontraron las siguientes asociaciones negativas: entre la ingesta de AGL y los 

niveles de 12-HHT (-0,64; p=0,033) en saliva, y entre AL  y 13-HODE (-0,72; p=0,013).  
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Con respecto a la relación entre la concentración de eicosanoides y la de ácidos 

grasos en saliva, se encontraron asociaciones interesantes en el grupo de personas con 

enfermedad liquenoide bucal. Los niveles de 12-HHT en saliva se asociaron negativamente 

con los de DHA (-0,72; p=0,019), y los de 5-HETE con AGL (-0,68; p=0,031) y AA (-

0,64; p=0,044), pero de manera positiva con AL (0,74; p=0,014). 

 

 

Objetivo 4 

Correlacionar la ingesta de ácidos grasos n-3 y n-6 y la inflamación de la mucosa bucal, 

medida a través de citoquinas en saliva, de pacientes con enfermedad liquenoide bucal y 

carcinoma bucal de células escamosas.  

 

Los resultados correspondientes a este objetivo se presentan de la siguiente manera: 

caracterización del patrón de consumo diario de alimentos e ingesta de alimentos fuente de 

ácidos grasos en personas con lesión bucal; consumo de ácidos grasos saturados, 

monoinsaturados y poliinsaturados y comparación con su ingesta en personas sanas; 

correlaciones entre la ingesta de ácidos grasos y de sus alimentos fuente y la concentración 

de citoquinas en saliva de personas con lesión bucal. 

 

1. Patrón de consumo diario de alimentos e ingesta de alimentos fuente de ácidos 

grasos en personas con lesión bucal. 

 

El patrón de consumo diario de alimentos de personas con lesión bucal (G4 y G5) 

se muestra en el gráfico 5. Cuando se analizó la ingesta de alimentos fuente de AG 

(gramo/día) se encontraron diferencias en el consumo de frutas oleaginosas (24,09 g en 

G4; 9,16 g en G5; p=0,03) y de pollo sin piel (72,57 g en G4; 43,89 g en G5), los que 

fueron mayores en personas con enfermedad liquenoide que en aquellas con cáncer bucal. 
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Gráfico 5. Patrón de consumo diario de alimentos en personas con lesión 

bucal. 

G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: personas con diagnóstico de 

carcinoma bucal de células escamosas. 

 

2. Ingesta de ácidos grasos saturados, monoinsaturados y poliinsaturados en 

personas con lesión bucal y comparación con su consumo en personas sanas. 

 

La ingesta diaria de ácidos grasos (mg/día) y otras variables nutricionales se 

muestra en la tabla 22. Es importante destacar que no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en el consumo de AG entre los dos grupos de pacientes con 

patología bucal, lo que permitió agruparlos y compararlos, en cuanto a la ingesta de estos 

nutrientes, con los sanos de edad similar (G2 y G3 agrupados) (tabla 23). 
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Tabla 22. Variables nutricionales e ingesta de ácidos grasos en personas con lesión 

bucal. 

Variables 

nutricionales 

Grupo 

G4 (n=)20 G5 (n=11) p* 

IMC 28,89 ± 4,42 27,93 ± 8,01 <0,001 

VET (Kcal) 2688,66 ± 992,41 2592,64 ± 864,33 0,269 

Colesterol (mg) 389,67 ± 234,16 326,83 ± 113,90 0,593 

Grasa total (g) 77,94 ± 38,68 84,52 ± 38,15 0,172 

AGS (mg) 22,59 ± 12,79 32,13 ± 14,55 0,453 

4:0 0,40 ± 0,34 0,53 ± 0,52 0,650 

12:0 0,52 ± 0,41 0,41 ± 0,25 0,409 

14:0 2,62 ± 1,67 2,48 ± 1,18 0,901 

16:0 19,05 ± 10,94 19,33 ± 8,95 0,967 

18:0 8,35 ± 5,10 9,23 ± 4,34 0,620 

20:0 0,19 ± 0,13 0,16 ± 0,12 0,679 

22:0 0,01 ± 0,02 0,03 ± 0,01 0,935 

AGMI (mg) 36,29 ± 19,80 35,18 ± 16,17 0,247 

16:1 n-7 3,04 ± 2,21 3,52 ± 2,19 0,445 

18:1 n-9 33,12 ± 17,87 31,43 ± 14,38 0,741 

24:1 n-9 0,13 ± 0,22 0,22 ± 0,39 0,685 

AGPI (mg) 19,05 ± 9,05 17,21 ± 9,04 0,060 

18:2 n-6 15,65 ± 8,16 13,97 ± 7,64 0,312 

18:3 n-6 1,12 ± 1,10 0,91 ± 0,71 0,951 

18:3 n-3 0,22 ± 0,14 0,33 ± 0,21 0,094 

20:3 n-3 1,52 ± 0,97 1,37 ± 0,87 0,694 

20:4 n-6 0,22 ± 0,27 0,23 ± 0,23 0,869 

20:5 n-3 1,5 ± 4,9 0,01 ± 0,02 0,436 

22:5 n-3 0,29 ± 0,18 0,32 ± 0,18 0,603 

22:6 n-3 0,03 ± 0,03 0,07 ± 0,08 0,216 

 

G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: personas con diagnóstico de carcinoma 

bucal de células escamosas; IMC: índice de masa corporal; VET: valor energético total; AGS: ácidos grasos 

saturados.; 4:0: butírico; 12:0: láurico; 14:0: mirístico; 16:0: palmítico; 18:0: esteárico; 20:0: araquídico; 

22:0: behénico; AGMI: ácidos grasos monoinsaturados; 16:1 n-7: palmitoleico; 18:1 n-9: oleico; 24:1 n-9: 

nervónico; AGPI: ácidos grasos poliinsaturados; 18:2 n-6: linoleico; 18:3 n-6: gamma linolénico; 18:3 n-3: 

alfa linolénico; 20:3 n-3: eicosatrienoico; 20:4 n-6: araquidónico; 20:5 n-3: eicosapentaenoico; 22:5 n-3: 

docosapentaenoico; 22:6 n-3: docosahexaenoico; Los valores son expresados como la media ± desvío 

estándar (mg/día). *Prueba de Kruskal Wallis (p<0,05). 
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Tabla 23. Ácidos grasos dietarios y variables nutricionales: diferencias entre personas 

sanas y con lesión bucal.  

 

AG 
Grupo 

G2 y G3 (n=44) G4 y G5 (n=31) p* 

IMC 25,50 ± 2,40 28,55 ± 5,83 0,004 

AGMI 41,23 ± 13,47 35,90 ± 18,32 0,041 

16:1 n-7 4,07 ± 2,30 3,21 ± 2,18 0,050 

18:1 n-9 37,01 ± 11,72 32,52 ± 16,49 0,031 

AGS 37,90 ± 14,56 25,98 ± 13,99 <0,001 

4:0 0,78 ± 0,71 0,45 ± 0,41 0,020 

12:0 0,65 ± 0,46 0,48 ± 0,36 0,040 

14:0 3,36 ± 1,68 2,57 ± 1,49 0,001 

18:0 10,62 ± 4,15 8,66 ± 4,79 0,025 

22:6 n-3 0,16 ± 0,08 0,04 ± 0,05 <0,0001 

 

AG: ácido graso; G2 y G3: personas sanas de 40-80 años; G4 y G5: personas con diagnóstico de enfermedad 

liquenoide bucal y carcinoma bucal de células escamosas. IMC: índice de masa corporal; AGMI: ácidos 

grasos monoinsaturados; 16:1 n-7: palmitoleico; 18:1 n-9: oleico; AGS: ácidos grasos saturados; 4:0: 

butírico; 12:0: láurico; 14:0: mirístico; 18:0: esteárico; 22:6 n-3: docosahexaenoico; Los valores son 

expresados como la media ± desvío estándar (mg/día). *Prueba de Kruskal Wallis (p<0,05). Solo se muestran 

aquellos AG y variables nutricionales que presentaron diferencias estadísticamente significativas. 

 

3. Correlación entre la ingesta de ácidos grasos y la concentración de citoquinas en 

saliva de personas con lesión bucal. 

 

Se correlacionó la ingesta de ácidos grasos, especialmente n-3 y n-6, y la 

inflamación de la mucosa bucal -determinada a través de las citoquinas en saliva de 

pacientes con enfermedad liquenoide bucal (G4) y carcinoma bucal de células escamosas 

(G5) y se encontraron asociaciones interesantes en este último grupo con respecto a ácidos 

grasos saturados. IL-1β mostró una asociación positiva con la ingesta del AG 12:0 (0,65; 

p=0,04), y la citoquina IL-6 con el consumo de 20:0 (0,73; p=0,01).  
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4.  Correlación entre la ingesta de alimentos fuente de ácidos grasos y la 

concentración de citoquinas en saliva de personas con lesión bucal. 

 

La tabla 24 muestra las correlaciones encontradas entre las citoquinas en estudio y 

la ingesta de alimentos fuente de ácidos grasos en personas con lesión bucal.  

 

Tabla 25. Correlación entre la ingesta de alimentos fuente de ácidos grasos y la 

concentración de citoquinas en saliva de personas con lesión bucal. 

 

Cq 

Grupo 

G4 (n=20) G5 (n=11) 

Alimento fuente CCS Alimento fuente CCS 

IL-1β 

Aceite, mezcla 

Queso cremoso 

-0,59 

0,53 

Mayonesa 

Cerdo, lomo 

Vacuno, tira de asado 

0,72 

0,67 

0,65 

IL-6 

Vacuno, costilla 

Vacuno, matambre 

Vacuno, puchero 

Queso senda 

Lácteos descremados 

Garbanzo hervido 

0,54 

0,50 

0,46 

0,47 

0,52 

-0,49 

Nuez 

Pescados y frutos de mar 

Vacuno, molida común 

Salchichas 

 

-0,78 

-0.62 

0,77 

0,65 

 

TNF 

Atún al natural 
Pescados y frutos de mar 

Vacuno, costeleta 

Vacuno, molida común  

-0,53 
-0,49 

0,47 

0,48 

Vacuno, puchero 
Vacuno, molleja 

Queso senda 

Queso gruyere 

0,72 
0,67 

0,77 

0,67 

 

Cq: citoquinas; G4: personas con diagnóstico de enfermedad liquenoide bucal; G5: personas con diagnóstico 

de carcinoma bucal de células escamosas; IL-1β: interleuquina 1β; IL-6: interleuquina 6; TNF: factor de 

necrosis tumoral. CCS: Coeficiente de correlación de Spearman (p<0,05).  
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La inflamación es un mecanismo normal de defensa del hospedador frente a 

patógenos y como respuesta a diferentes lesiones. Es autolimitada y se resuelve mediante 

mecanismos que incluyen la secreción de citoquinas antiinflamatorias y mediadores 

lipídicos prorresolutivos. Si esa resolución falla, el proceso se vuelve crónico y puede 

favorecer el desarrollo de patologías inflamatorias y cáncer. El envejecimiento y los AG 

dietarios se relacionan con el sistema inmune y los procesos inflamatorios, pero son 

escasos los estudios referidos a la asociación entre la edad y la ingesta de esos compuestos 

dietarios, y la inflamación de la mucosa bucal.  

El objetivo de este trabajo fue analizar la relación entre AG dietarios y 

envejecimiento y la inflamación de la mucosa bucal, determinada a través de citoquinas 

presentes en saliva, en personas sanas y con diagnóstico de enfermedades liquenoides 

bucales, como liquen plano y lesión liquenoide, así como de carcinoma bucal de células 

escamosas.  

A continuación, se presenta la discusión según los principales resultados 

encontrados.  

 

 

 

Las citoquinas proinflamatorias presentes en saliva de personas sanas disminuyen con el 

envejecimiento 

 

La mucosa bucal puede ser asiento de procesos inflamatorios (30-34) y su 

inmunidad puede ser analizada en la saliva a través de marcadores de inflamación como las 

citoquinas (41-44).  

En este trabajo de tesis se analizaron las concentraciones de citoquinas 

proinflamatorias IL-1β, IL-6 y TNF en saliva, según sexo y edad, en personas sanas a fin 

de conocer la inflamación basal de la mucosa bucal. Se observó una menor concentración 

de estas citoquinas en los participantes de mayor edad que en los más jóvenes. Según estos 

resultados, el envejecimiento podría asociarse a una menor inflamación basal de la mucosa 

bucal, medida a través de citoquinas proinflamatorias en saliva, relación sobre la cual no se 

han hallado otros estudios.  
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Bäck y col. encontraron una correlación positiva significativa entre la edad y los 

niveles de marcadores inflamatorios en saliva, como PGE2, así como una mayor actividad 

de metaloproteinas se matriz en la saliva de personas mayores de 40 años en comparación 

con los menores de esa edad, sin diferencia según sexo (136). En nuestro estudio tampoco 

se detectaron diferencias en la concentración de IL-1β, IL-6 y TNF entre hombres y 

mujeres, indicando que el sexo no influye en la concentración de estos marcadores de 

inflamación en la saliva. Riis y col. analizaron citoquinas en suero y en saliva -interferón 

gamma (IFNγ), TNF, IL-1β, interleuquina-2 (IL-2), IL-6, IL-8, IL-10, e interleuquina-12 

(IL-12)- en mujeres de 13-17 años de edad durante tres años consecutivos y observaron 

que, en los dos primeros años de estudio, la edad se asoció negativamente con los niveles 

de la mayoría de esas citoquinas en saliva (a mayor edad, niveles más bajos de citoquinas), 

sugiriendo una relación entre la inflamación de la mucosa bucal y los cambios hormonales 

vinculados a la transición puberal de las niñas. Estos autores también hallaron que los 

niveles de IL-1β e IL-8 en saliva fueron veinte veces más altos que los de las demás 

citoquinas (157), resultados que coinciden con los de nuestro trabajo, en el que se encontró 

una mayor concentración en saliva de IL-1β que de IL-6 y TNF, aunque las edades no son 

comparables. Es importante destacar que en los estudios citados, a diferencia del nuestro, 

no se ha tenido en cuenta -según consta en la metodología- la presencia de enfermedad 

periodontal, factores irritativos locales tales como prótesis removible, fractura dentaria, así como 

tampoco la ingesta de AG dietarios y sus alimentos fuente (que poseen propiedades 

antiinflamatorias y proinflamatorias), regímenes alimentarios especiales, consumo 

excesivo de alcohol y administración habitual de medicamentos, es decir, factores que 

modifican la inflamación.  

Existen numerosos trabajos sobre citoquinas en saliva (158-161) pero no fueron 

llevados a cabo en pacientes sanos, tanto a nivel del sistema estomatognático como 

sistémico, ni se ha considerado edad y sexo.  

La saliva contiene agua, proteínas, péptidos bioactivos, ácidos nucleicos, lípidos y 

electrolitos, células sanguíneas y epiteliales descamadas, además del aporte de la mucosa 

bucal, el periodonto, la microbiota y sus metabolitos (5,48,162,163). La mayoría de sus 

componentes se producen localmente en las glándulas salivales, pero algunas moléculas 

pasan de la sangre a la saliva a nivel de los conductos y a través de procesos biológicos 

como la difusión pasiva, el transporte activo y la ultrafiltración (162,163). No obstante, la 

concentración de la mayoría de los componentes plasmáticos presentes en la saliva es 

aproximadamente 300 a 3000 veces menor en este último fluido (164,165).  
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Numerosos estudios han descrito la producción de proteínas en las glándulas 

salivales. Se conoce que los aminoácidos ingresan a las células acinares mediante 

transporte activo y, después de la síntesis, la mayoría de las proteínas intracelulares se 

almacenan en gránulos que serán liberados ante estímulos secretores (41,165,166). Sin 

embargo, no se han hallado reportes sobre la producción de las citoquinas en saliva, así 

como tampoco sobre el aporte de esas proteínas desde la sangre, por lo que resulta 

necesario avanzar en la investigación acerca de la contribución de las glándulas salivales y 

la sangre al contenido final de las citoquinas en saliva. 

La disminución de citoquinas proinflamatorias en saliva de personas de mayor edad 

podría deberse a los diferentes cambios acontecidos con el envejecimiento, tales como 

reducción de la microvasculatura -lo que provocaría una reducción de componentes 

salivales provenientes de la sangre debido a una disminución de la difusión pasiva, 

ultrafiltración y transporte activo-, reducción de la concentración total de proteínas en 

saliva (167), cambios anatómicos e histológicos en las glándulas salivales, tales como 

atrofia de las células acinares y reemplazo del parénquima normal por tejido fibroso 

(167,168). Según Xu y col, las glándulas salivales de personas de 23 años de edad 

presentan una estructura lobular y del parénquima más uniforme y compacta en 

comparación con personas de 83 años, en los que se ha observado un aumento 

proporcional del volumen de tejido graso y fibroso y una disminución del volumen de 

secreción de las células acinares, cambios que podrían resultar en una hipofunción de las 

glándulas salivales. A esas modificaciones estructurales y funcionales se sumaría la 

reducción en la intensidad de la estimulación y el reflejo ya que, con la edad, se produce 

una disminución de receptores olfativos y gustativos, de la estimulación neuronal de la 

saliva y de la perfusión sanguínea a nivel de las glándulas (168). Aunque se conoce que la 

composición salival se modifica en personas mayores de 60 años de edad -aumento de 

potasio, cloro, fosfato, ácido úrico, lisosima, amilasa, inmunoglobulina A secretoria, y 

disminución del calcio, lactoferrina, transferrina, glutatión oxidado y reducido y actividad 

peroxidasa- (168), es escaso el conocimiento sobre las citoquinas en saliva y su relación 

con la edad.  

El envejecimiento está asociado con una inflamación crónica de bajo nivel (133) y 

con un aumento de la concentración de moléculas proinflamatorias en suero (94,132,134). 

Numerosos estudios muestran que las concentraciones circulantes de muchos mediadores 

de la inflamación son más altas en adultos mayores que en adultos jóvenes (94,134), 

aunque esa asociación significativa y consistente con la edad solo ha sido observada con 
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algunos mediadores séricos (94). Los estudios en saliva son escasos y los resultados no son 

concluyentes (157). En este sentido, Riis y col. no hallaron correlaciones significativas 

entre las concentraciones, en saliva y suero, de las citoquinas IFNγ, TNF, IL-2, IL-6, IL-8, 

IL-10, y IL-12 en mujeres de 13-17 años y, además, reportaron niveles de todas las 

citoquinas más bajos en saliva que en suero, excepto IL-8 e IL-1β que fue a la inversa. Los 

niveles de IL-1β en saliva mostraron una asociación positiva con su concentración en suero 

(157). Nam y col. encontraron que los niveles de IL-1β e IL-6 fueron más altos que el de 

TNF en saliva de hombres jóvenes y, de ellas, la IL-6 fue la única que mostró una 

correlación significativa, aunque débil, con su homóloga en plasma (161).  

A fin de proteger a los tejidos subyacentes ante diferentes noxas, la mucosa bucal -a 

través de los queratinocitos- produce citoquinas y quimiocinas que promueven el infiltrado 

celular, la respuesta vascular, destrucción de tejidos y proliferación celular (34,38,39). Esa 

mucosa protectora también está dotada de células del sistema inmune innato como 

macrófagos, células dendríticas, de Langerhans, natural killer, leucocitos 

polimorfonucleares y sus mediadores inflamatorios que incluyen citoquinas, quimiocinas, 

péptidos antibacterianos y componentes del sistema del complemento. La inmunoglobulina 

A secretoria, los mediadores biológicos derivados de los queratinocitos bucales y los 

componentes del líquido crevicular gingival agregan su aporte a la inmunidad de la mucosa 

bucal (31,34,39,40). Por todo ello, el trasudado mucoso aportaría citoquinas a la saliva a 

partir de la activación del sistema inmune. Dentro de los cambios relacionados con la edad 

se incluye la disminución del grosor del epitelio mucoso acompañado de un aumento del 

de queratina y una reducción de la microvasculatura (167), todo lo cual podría interferir en 

la producción y pasaje de citoquinas al medio bucal en personas de mayor edad, resultando 

en una disminución de la concentración de esas proteínas en saliva. 

Las evidencias bibliográficas y nuestros hallazgos sugieren que, si bien el 

envejecimiento está asociado con una inflamación crónica de bajo nivel y esto se evidencia 

en algunos estudios por un aumento en los marcadores inflamatorios en suero como las 

citoquinas (133,134), no ocurriría lo mismo en saliva. Ello podría estar relacionado a los 

cambios histológicos y funcionales, antes mencionados, que se producen en las glándulas 

salivales y en la mucosa bucal. 
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Las citoquinas proinflamatorias presentes en saliva de personas sanas disminuyen con 

la ingesta de AG n-3 y aumentan con la de n-6 y AGS 

 

Se analizó la ingesta de AG dietarios saturados, monoinsaturados y poliinsaturados 

en relación a la concentración de IL-1β, IL-6 y TNF en saliva de personas sanas, a fin de 

conocer su influencia sobre la inflamación basal de la mucosa bucal. Se observó que la 

concentración de IL-6 en saliva disminuye a mayor ingesta de AG n-3 en personas de 20-

39 y en mayores de 60 años, pero también aumenta en este último grupo etario a mayor 

consumo de AGS. Por el contrario, los niveles de IL-6 e IL-1β en saliva disminuyen a 

mayor ingesta de AGS en personas de 40-59 años. La concentración de TNF en saliva fue 

más baja ante un mayor consumo de AG n-3 en todas las edades, pero más alta con una 

mayor ingesta de AG n-6 en personas de 40 años o más, al igual que con el consumo de 

AGS en personas del menor y mayor rango etario (20-39 y 60-80 años, respectivamente). 

Esto sugiere que la ingesta de AGPI n-3 podría asociarse a una disminución de la 

inflamación de la mucosa bucal, en tanto que lo contrario ocurriría con el consumo de 

AGPI n-6 y AGS. Se ha observado que las personas de 40-80 años consumen mayor 

cantidad de AGPI n-3 y n-6, así como de AGS, con respecto a las más jóvenes, lo cual 

podría favorecer las asociaciones observadas entre las citoquinas y esos AG.  

Se conoce que los AGPI n-3 tienen efectos antiinflamatorios (4,91) debido a la 

regulación negativa de NF-kβ, IL-1β, TNF e IL-6, y positiva de IL-10 (94,112,118,120) y 

la posterior alteración en la transcripción de citoquinas proinflamatorias (94,114,115). Los 

efectos antiinflamatorios de los AGPI n-3 sobre las citoquinas inflamatorias están 

relacionados con alteraciones en la expresión de genes que codifican esas proteínas (94), 

ya que interfieren en la activación del receptor toll like 4 (TLR-4) (169) y la fosforilación 

de la subunidad inhibidora de NF-κβ (Iκβ), y estimulan al receptor gamma activado por 

proliferador de peroxisoma (PPAR-γ), el cual bloquea la translocación de NF-kβ al núcleo, 

reduciendo así la producción de TNF e IL-6 (94). Además, los mediadores lipídicos 

derivados de AEP y ADH, como resolvinas, protectinas, maresinas y PGE3, poseen acción 

antiinflamatoria (117,119,121,170). Por el contrario, los AGPI de la serie n-6 tienen 

efectos proinflamatorios y su mayor ingesta predispone mecanismos que incluyen la 

alteración en la producción de eicosanoides como PGE2 y leucotrieno-B4 (LTB4) a partir 

del AA, y el aumento de citoquinas proinflamatorias IL-6, IL-1β y TNF por activación de 

NF-kβ (170,171). Los AGS también inducen la inflamación (120,125,126) ya que actúan 

sobre TLR-4, lo que conduce a la activación de la cascada de señalización dependiente o 
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independiente de la proteína de respuesta primaria a la diferenciación mieloide 88 

(MyD88). En la vía dependiente de MyD88, la activación de NF-kβ y de la proteína 

activadora del factor de transcripción 1 (AP-1) contribuye a la expresión de citoquinas 

proinflamatorias como TNF, IL-1β e IL6, entre otras (172,173).  

En este trabajo, las concentraciones de IL-6 y TNF en saliva disminuyeron ante un 

mayor consumo de AGPI n-3 pero IL-1β no mostró esa asociación. Además, esa citoquina 

e IL-6 disminuyeron ante una mayor ingesta de AGS en personas de mediana edad en tanto 

que, en el resto, el consumo de esos AG se asoció a un aumento de citoquinas 

proinflamatorias. Si bien se conoce que los AGS inducen la inflamación y un incremento 

de las mencionadas citoquinas, la mayoría de los estudios se refieren a los AGS láurico, 

palmítico, esteárico y mirístico (126,172,173) en monocitos, macrófagos, células 

dendríticas, endoteliales, del músculo estriado, pancreáticas β, de la microglia, adipocitos y 

hepatocitos (173). En nuestro trabajo, las asociaciones positivas entre la ingesta de AGS y 

las citoquinas presentes en saliva ocurrieron con los AG palmítico, esteárico, araquídico y 

butírico, lo que indicaría una acción inflamatoria de esos AG. Lo contrario se observó con 

el consumo de AG behénico, aunque sólo con IL-β e IL-6 y en personas de 40-59 años. No 

se hallaron reportes al respecto en la bibliografía consultada.  

Todo lo expuesto explicaría la relación observada entre la ingesta de AGPI n-3 y n-

6, así como de AGS, y la concentración de citoquinas en saliva -asociación que no ha sido 

reportada hasta el momento- y que sugeriría una influencia de la ingesta de AG dietarios, 

sobre todo del grupo n-3, sobre el estado inflamatorio de la mucosa bucal.  

Estudios llevados a cabo en animales y seres humanos han demostrado que los AG 

n-3 AEP y ADH, incorporados al organismo a través del consumo de pescados grasos y 

suplementos de aceite de pescado, pueden intervenir en eventos inflamatorios como 

quimiotaxis leucocitaria, expresión de moléculas de adhesión celular, producción de 

eicosanoides y citoquinas inflamatorias, reactividad de células T, alteración de la 

composición de los fosfolípidos de la membrana celular, inhibición de la activación de NF-

kβ, entre otros (94,170,171). Con respecto a las citoquinas, algunos ensayos clínicos en 

humanos han demostrado menores concentraciones de esos marcadores inflamatorios en 

plasma a mayor ingesta de ADH y AEP (170). El consumo de este último AG se asoció 

con una menor concentración de IL-6, y el de ADH con esa citoquina y con TNF, pero la 

ingesta de ambos AG ha mostrado una relación con mayores niveles de citoquinas 

antiinflamatorias IL-10 y TGF-β (94). Además, en personas sanas se ha observado que la 
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ingesta de AEP y ADH, como suplementos dietarios, disminuye la producción de TNF, IL-

1β e IL-6 por parte de monocitos (94).  

No se hallaron estudios sobre la relación entre la ingesta de AG n-3 y las citoquinas 

presentes en saliva, y son escasos los reportes acerca de su asociación con la inflamación 

de la mucosa bucal. Un estudio en ratas demostró que la aplicación local y la 

administración sistémica de AG n-3 promueve la cicatrización de úlceras bucales, con 

mejor formación de tejido de granulación y menor infiltrado de células inflamatorias que 

en los animales del grupo control (174). No se encontraron otros estudios al respecto pero, 

dado que la mucosa bucal es parte del sistema digestivo, es importante tener en cuenta la 

asociación entre la ingesta de AG n-3 y la inflamación de otras mucosas, como la del 

intestino. Se ha observado que el ADH disminuye la inflamación en un modelo de epitelio 

intestinal humano (175) y que los AG n-3, en general, ejercen acciones proinflamatorias y 

antiinflamatorias en modelos de colitis crónica (ratones C57BL/6) y de inflamación 

crónica de intestino delgado (ratones SAMP1/Yit) (176). Generoso y col. hallaron efectos 

positivos de los AG dietarios n-3 en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal 

en ratones BALB/c, ya que alivian los síntomas y promueven una mayor integridad de la 

mucosa (177). Del mismo modo, el AAL (precursor de AEP y ADH) se comporta como un 

agente antiinflamatorio en la colitis de ratas y la suplementación con ese AG es eficaz para 

inhibir la inflamación inducida por IL-1β en seres humanos (178). Además, se comprobó 

una mejora en la respuesta inflamatoria posoperatoria en pacientes con cáncer gástrico 

asociada a la ingesta de AG n-3, con una disminución en los niveles de IL-1β e IL-6 y un 

aumento en el de IL-10 (citoquina antiinflamatoria) en suero (179).  

Las evidencias bibliográficas referidas a la mucosa intestinal y los resultados 

obtenidos en este trabajo sugieren que la ingesta de AG n-3 reduciría la inflamación de la 

mucosa bucal.  

 

 

 

Las citoquinas proinflamatorias presentes en saliva de personas sanas 

disminuyen con la ingesta de alimentos fuente de AG n-3 y aumentan con la de aquellos 

que aportan AG n-6 y AGS 

 

Diferentes patrones dietarios pueden retardar o promover la inflamación. Una alta 

ingesta de carnes rojas, postres azucarados, alimentos ricos en grasas, incluyendo grasas 
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parcialmente hidrogenadas y trans, granos refinados y bebidas carbonatadas, y por otro 

lado, un bajo consumo de frutas frescas y secas, verduras, cereales integrales, fibra 

insoluble y alimentos ricos en AG n-3, como pescado, linaza, huevos y nueces (104,107-

110,180-182), puede generar una producción excesiva de citoquinas proinflamatorias y 

reducida de citoquinas antiinflamatorias, y conducir a la activación del sistema inmune 

innato (104,109,183).  

En el presente trabajo se ha encontrado que un mayor consumo total de pescados y 

frutos de mar (fuente de AEP y DHA) disminuye los niveles de IL-6 y de TNF en saliva de 

personas mayores de 60 años, y de TNF en los más jóvenes, en quienes IL-6 y de TNF 

aumentan seguramente asociadas a una mayor ingesta de grasa animal (fuente de AG n-6 y 

AGS). Un mayor consumo de carne porcina y vacuna, así como de lácteos enteros 

(alimentos fuente de AG n-6 y AGS), aumenta los niveles de IL-1β, IL-6 y TNF en saliva 

de personas de mediana edad. Es importante señalar que el mayor consumo de alimentos 

fuente de AGPI n-3 y n-6 de origen animal y vegetal -así como de AGS- se observó en las 

personas mayores de 40 años con respecto al de las más jóvenes, razón por la cual se 

habrían hallado la mayoría de las asociaciones en esos grupos etarios. 

Se ha comprobado la relación entre diferentes alimentos y la inflamación en 

estudios in vitro, in vivo y en ensayos clínicos. La ingesta de frutas como la granada (jugo, 

semillas y piel), mangostán, frutilla, cerezas, frutos rojos, naranjas y nueces son asociadas 

con efectos antiinflamatorios producidos por la inhibición de la activación de NF-kβ y la 

reducción de mediadores inflamatorios como COX y citoquinas IL-6, TNF, IL-1β, entre 

otros (184-197). Lo mismo ocurre con el consumo de vegetales crucíferos, tomate (jugo), 

papa, legumbres y granos enteros (182,198-205). Las bebidas con fructosa, glucosa y 

sacarosa generan un efecto inflamatorio ya que activan la quinasa c-Jun N-terminal, 

causando inflamación hepática y aumento del sustrato 1 del receptor de insulina e 

induciendo la lipogénesis mediante la regulación positiva de la proteína de unión al 

elemento regulador del esterol (SREBP-1c) y de la proteína de unión al elemento de 

respuesta a carbohidratos (CHREBP) (206,207). Por el contrario, el té verde y negro -ricos 

en catequinas, polifenoles y flavinas- modulan varias vías de señalización con efecto 

antiinflamatorio (208). 

En cuanto a la ingesta de alimentos fuente de AG en particular, se reportó que el 

consumo de nueces (fuente de AGMI, n-6, n-3) (196,197) y aceite de pescado (n-3) reduce 

la producción de mediadores inflamatorios por parte de neutrófilos, monocitos y linfocitos, 

con el consiguiente efecto antiinflamatorio (91). Alimentos de origen animal como la leche 
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entera (AGS), huevos (n-6), carnes (AGS, n-6) y pescados (n-3), poseen un efecto 

antiinflamatorio por acción sobre quinasas de señalización proinflamatorias, citoquinas 

proinflamatorias y antiinflamatorias, señalización dependiente de integrina, generación de 

especies reactivas de oxígeno y sistema renina-angiotensina (204).  

Este es el primer reporte, según nuestro conocimiento, sobre la asociación entre la 

ingesta de alimentos fuente de AG y la concentración de citoquinas proinflamatorias en 

saliva. Las asociaciones encontradas, en personas de mayor edad, entre la ingesta de 

alimentos fuente de AEP y DHA -importantes AGPI antiinflamatorios- y las citoquinas en 

estudio son importantes ya que estarían indicando una disminución de la inflamación. Sin 

embargo, su consumo diario fue relativamente bajo. Por ello, sería importante continuar 

investigando esa asociación en personas con un consumo más alto de esos alimentos fuente 

de AG con potenciales efectos antiinflamatorios.  

 

 

 

Los niveles de citoquinas proinflamatorias en saliva son mayores en personas con 

enfermedades liquenoides y cáncer bucal que en personas sanas. 

 

En el presente estudio se observó que los niveles de las citoquinas proinflamatorias 

IL-6 y TNF en saliva fueron mayores en personas con enfermedades liquenoides y cáncer 

bucal que en personas sanas del mismo rango etario (40-80 años). Otros autores también 

detectaron concentraciones más altas de citoquinas proinflamatorias en saliva y tejido 

patológico de personas con desórdenes potencialmente malignos y cáncer bucal comparado 

con personas sanas (27,47,209-211).  

No se encontraron estudios que analicen la concentración de citoquinas 

proinflamatorias en saliva de personas con enfermedades liquenoides bucales en general. 

El análisis bibliográfico muestra que la saliva de pacientes con liquen plano bucal 

presentan mayores niveles de IL-6, IL-8, IL-17, interleuquina-1α (IL-1-α), interleuquina-

18 (IL-18), IFNγ y TNF que las personas sanas (209,212,213). Además, existirían niveles 

más altos de IL-4, IL-6 y TNF en tejido de lesiones erosivas que en el de lesiones 

reticulares, lo que reflejaría la producción local de esas citoquinas por parte de los 

queratinocitos, monocitos, linfocitos T, células endoteliales, macrófagos y fibroblastos 

involucrados en la lesión (213). También se reportaron altos niveles de IL-6 e IL-8 en 
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saliva de pacientes con reacciones liquenoides (214), pero no se encontraron trabajos en los 

que se comparen esas concentraciones con las de personas sanas.  

Algunos autores también han observado que la concentración de citoquinas IL-1β, 

IL-6, IL-8 y TNF en saliva de pacientes con cáncer bucal es mayor que en personas sanas 

(27,47). Los estudios han demostrado que existe activación de NF-kβ, STAT3 y expresión 

elevada de las citoquinas proinflamatorias antes mencionadas en el tejido tumoral y en el 

suero (27,47,215).  

De acuerdo al análisis bibliográfico y a los resultados obtenidos en este trabajo de 

tesis, las enfermedades liquenoides bucales presentarían un estado inflamatorio crónico 

con un elevado aporte de citoquinas proinflamatorias al medio bucal, en particular IL-6 y 

TNF. Existen estudios inmunohistoquímicos que confirman el papel de esas citoquinas en 

el proceso de transformación maligna en la mucosa bucal. En particular, se reportó que IL-

6 y TNF pueden promover la transformación maligna del liquen plano bucal (27). 

La saliva es un fluido apto para la detección e identificación de biomarcadores 

debido a su interacción directa con las células del tumor (48), y algunos autores sugieren 

que las citoquinas podrían ser utilizadas como herramienta diagnóstica para la detección 

temprana del cáncer (52). Esas proteínas con propiedades proinflamatorias y 

proangiogénicas juegan un papel importante en el proceso de transformación maligna, pero 

aún existe incertidumbre y controversia acerca de su empleo como marcadores que 

permitan predecir, diagnosticar y evaluar el cáncer bucal (27,210,211). Babiuch y col. 

observaron concentraciones de IL-6, IL-8 y TNF más altas en saliva de personas con 

cáncer comparado con los que presentaron leucoplasia y liquen plano bucal sin displasia 

(27). En este trabajo de tesis no se encontraron diferencias en las concentraciones de IL-1β, 

IL-6 y TNF en saliva entre personas con enfermedades liquenoides y cáncer. Czerninski y 

col. tampoco hallaron diferencias entre las citoquinas IL-6, IL-8, IL-10, IL-1β en suero de 

personas con desórdenes potencialmente malignos, como la displasia y el liquen plano, en 

relación con el cáncer bucal (215).  

Considerando los resultados obtenidos en este trabajo, y los escasos estudios 

realizados hasta el momento, se debe continuar investigando la utilidad de las citoquinas 

proinflamatorias presentes en saliva como herramientas complementarias para el 

diagnóstico de cáncer bucal. 
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La ingesta de ácidos grasos saturados se asocia a un mayor estado inflamatorio 

de la mucosa bucal en pacientes con cáncer.  

 

La concentración de IL-1β en saliva de pacientes con cáncer bucal mostró una 

asociación positiva con la ingesta de AGS láurico, y la de IL-6 con el consumo del AG 

araquídico. No se encontraron asociaciones con AG del grupo n-6 y n-3. 

Como se mencionó anteriormente, los AGS inducen la inflamación 

(112,120,125,126,173). Un aumento en su ingesta incrementa la cantidad de bacterias 

gram-negativas en el intestino, y los lipopolisacáridos de su membrana externa se unen al 

TLR-4 provocando la activación de NF-kβ y la liberación de citoquinas proinflamatorias. 

TLR-4 también puede ser estimulado directamente por los AGS provocando un aumento 

de las citoquinas inflamatorias TNF, IL-1β, IL6 e IFNγ, y una disminución de las 

antiinflamatorias IL10, IL17 e IL22. Todo eso genera un aumento de la permeabilidad 

intestinal que promueve el paso de lipopolisacáridos, AG libres y citoquinas 

proinflamatorias a la circulación sanguínea. Como resultado, se genera una inflamación 

sistémica que constituye un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares, diabetes tipo 2 y cáncer (216). 

Muchos estudios in vivo han mostrado que una dieta rica en grasas saturadas 

promueve la tumorigénesis y se asocia a una mayor mortalidad por cáncer en general. Sin 

embargo, los informes de estudios experimentales y en seres humanos no son contundentes 

con respecto a sus propiedades protumorigénicas (216). Existen reportes sobre el efecto de 

los AGS en la inflamación intestinal y cáncer en general, pero no se encontraron estudios 

referidos a tumores de la mucosa bucal. Los resultados de esta tesis indicarían que la 

ingesta de AGS láurico y araquídico favorecen el estado inflamatorio de la mucosa en 

personas con cáncer bucal. 

Por otro lado, es importante aclarar que no se han hallado estudios que comparen la 

ingesta de AG entre personas sanas y con lesión bucal. Según nuestros resultados, las 

personas sanas de 40-80 años han informado una mayor ingesta de AGMI, AGS y ADH 

(22:6 n-3) que aquellas de la misma edad que presentan enfermedad liquenoide y cáncer, 

en quienes no se encontraron mayores diferencias en el consumo de AG. Esto podría 

indicar que, si bien la ingesta de algunos AG es mayor en personas sanas, su relación con 

el estado inflamatorio de las mucosas podría deberse no sólo al tipo y cantidad de grasa 

ingerida, sino también a otros aspectos como la interacción y competencia metabólica entre 

los grupos de AG, el método de cocción de los alimentos, el polimorfismo genético, la 
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microbiota intestinal, entre otros factores externos que pueden favorecer el desarrollo de 

enfermedades de base inflamatoria. En este sentido, Bojková y col. sostienen que, además 

del contenido de AGS en los alimentos, se deben tener en cuenta otros factores que 

predisponen la asociación entre el consumo de carne roja y el riesgo de desarrollar cáncer 

colorrectal, tales como la formación de aminas heterocíclicas cancerígenas e hidrocarburos 

aromáticos policíclicos durante el proceso de cocción, la generación de productos de 

oxidación de lípidos y compuestos nitrosos catalizados durante la digestión, y el efecto de 

los xenobióticos transmitidos por el procesamiento de alimentos en la microbiota intestinal 

(216). 

 

 

 

La ingesta de alimentos fuente de AG n-3 y n-6 se asocia con una menor y mayor 

inflamación de la mucosa, respectivamente, en cáncer y enfermedad liquenoide bucal. 

En este último grupo, la ingesta de alimentos fuente de AGS también se relaciona con 

una mayor inflamación. 

 

La inflamación crónica se asocia al desarrollo de cáncer y, como se mencionó 

anteriormente, la ingesta de ciertos alimentos fuente de AG puede favorecer o disminuir la 

inflamación (104,107-110,180-182). Existe una amplia evidencia sobre la asociación entre 

cáncer y la ingesta de alimentos fuente de AGPI y AGS, pero es necesario continuar 

investigando los mecanismos moleculares involucrados, principalmente los vinculados a la 

inflamación (216,217).  

En el presente trabajo se encontró que la ingesta de alimentos fuente de AG n-3 se 

relaciona con una menor inflamación en la mucosa de pacientes con enfermedad 

liquenoide y cáncer bucal, en tanto que lo contrario ocurre con los AG n-6 y AGS. La 

ingesta total de pescados y frutos de mar, y de atún al natural en particular -todos alimentos 

fuente de AEP y ADH- disminuye la concentración salival de TNF en enfermedad 

liquenoide bucal. En personas con cáncer, la ingesta de alimentos fuente de ALA, como las 

nueces, y de EPA y DHA, como el total de pescados y frutos de mar, se asocia a una menor 

concentración de IL-6 en saliva. Un mayor consumo de carnes rojas y embutidos 

(alimentos fuente de AG n-6) aumenta la concentración de esas dos citoquinas en personas 

con ambas patologías, y la de IL-1β en las que presentan enfermedad liquenoide. La 



Inflamación de la mucosa bucal: su relación con ácidos grasos dietarios y envejecimiento

 

78 

 

ingesta de lácteos enteros (ricos en AGS) en personas con enfermedad liquenoide aumenta 

la concentración de IL- β e IL-6, y de TNF en cáncer bucal.  

En cuanto a otros tipos de cáncer, se reportó una relación inversa entre el consumo 

de pescado (fuente de AG n-3) y el riesgo de desarrollar cáncer mamario, colorrectal y de 

endometrio (216). Algunos estudios han informado una menor tasa de incidencia de cáncer 

de próstata en poblaciones que mantienen una dieta habitual de mariscos (rica en AGPI n-

3) y una correlación inversa entre la mortalidad por cáncer de colon y el consumo de 

pescado y aceite de pescado en algunos países europeos (217). El consumo de carne roja, 

fuente de AGS, puede aumentar el riesgo de cáncer de pulmón, páncreas y próstata. En 

cuanto a la ingesta de productos lácteos, su asociación con el riesgo de cáncer no está 

claramente establecida. Algunos estudios no mostraron relación entre ellos. En otros se 

halló una asociación positiva entre este grupo de alimentos en general y el riesgo de 

desarrollar carcinoma hepático, mientras que el consumo de yogur demostró un efecto 

protector en este tipo de cáncer (216). 

El efecto protumorigénico y antitumorigénico de esos alimentos se debe en gran 

medida a su contenido de AG (216,217). Al respecto, se conoce que los AGPI n-3 poseen 

un efecto anticancerígeno en próstata, mama, pulmón, ovario, páncreas, piel, colon y 

estómago (217). Por otro lado, se demostró que una elevada ingesta de AGPI n-6 

promueve el cáncer de mama, próstata y colon, y la de AGS un mayor riesgo de desarrollo 

de cáncer de mama, ovario y cáncer en general (216,217). 

Las evidencias bibliográficas y los resultados obtenidos en este estudio sugieren 

que los alimentos fuente de AGPI n-3 y n-6 y AGS modulan el estado inflamatorio del 

cáncer bucal. 

 

 

 

Los ácidos grasos ALA, AL y AA presentes en saliva reflejan la ingesta de  

AG n-3 y n-6  

 

Los AG pueden ser detectados en saliva (218) y empleados como marcadores de la 

ingesta dietaria de esos nutrientes (219,220). Según los resultados de este estudio, el 

consumo total de AGPI en personas sanas se asocia con una mayor concentración de ALA 

(18:3 n-3) y AEP (20:5 n-3) en saliva de personas de 20-39 años, y con AL (18:2 n-6) en 

mayores de 40 años. La ingesta de ALA (18:3 n-3) se relaciona con una mayor 
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concentración de ese AG en saliva de personas menores de 60 años y la de AEP (20:5 n-3) 

y ADH (22:6 n-3) con menores niveles de AL en saliva de (18:2 n-6) participantes 

mayores de 60 años. Por otro lado, la ingesta de AL (18:2 n-6) y AA (20:4 n-6) se asocia 

con una mayor concentración de sus homónimos en la saliva de personas de los tres grupos 

etarios. Estos resultados indicarían que la concentración de ALA, AL y AA en saliva 

reflejan la ingesta de esos nutrientes y, en cierto modo, la competencia metabólica entre 

esos AG n-3 y n-6, principalmente en personas de mayor edad. 

Se han reportado asociaciones entre ciertos AG dietarios y los presentes en saliva, 

tales como el mirístico (14:0) en personas con dieta mixta y el araquidónico (20:4 n-6) en 

personas ovo-lacto-vegetarianas (219). Además, se han encontrado asociaciones entre la 

concentración de ALA (18:3 n-3), AL (18:2 n-6) y AA (20:4 n-6) en saliva y la ingesta de 

sus alimentos fuente (nueces, aceites vegetales, carnes rojas y vísceras, respectivamente) 

(220).  

En el presente trabajo de tesis no se observaron correlaciones estadísticamente 

significativas entre la ingesta de AG n-6 y n-3 y sus concentraciones en saliva de pacientes 

con patología bucal, aunque es importante considerar algunos hallazgos a modo de 

tendencias (p=0,05). Es el caso de una asociación positiva entre la ingesta de ALA (18:3 n-

3) y los niveles de ADH (22:6 n-3) en saliva de personas con enfermedad liquenoide bucal, 

y entre el consumo del total de AG poliinsaturados y la concentración de ADH (22:6 n-3) 

en saliva de personas con cáncer bucal. Los procesos inflamatorios involucrados en las 

enfermedades liquenoides y el cáncer son complejos. Tanto los AG dietarios como los 

presentes en saliva podrían desempeñar diferentes funciones y contribuir a la formación de 

metabolitos según los requerimientos del hospedador. Todo esto podría estar modificando 

la asociación entre la ingesta de AG y su concentración en la saliva. No se han hallado 

otros estudios que analicen la concentración de AG en saliva de personas con estas 

patologías.  

 

 

 

La concentración de eicosanoides presentes en saliva no varía según sexo y edad 

pero los niveles de 13-HODE, 5 y 12-HETE son mayores en personas con lesión bucal 

que en sanas. 
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Los eicosanoides son derivados de ciertos AG esenciales que han sido reportados 

como marcadores de la inflamación, pero son escasos los estudios sobre esos metabolitos 

en saliva (221,222). Es importante conocer su concentración basal en personas sanas a fin 

de complementar el diagnóstico de patologías bucales. En este trabajo de tesis se analizó, 

por primera vez según nuestro conocimiento, la concentración de eicosanoides 12-HHT, 

13-HODE, 5 y 12-HETE en saliva de personas sanas según sexo y edad, no habiéndose 

encontrado diferencias entre los grupos. 

Metzger y col. analizaron la concentración de eicosanoides derivados de la 

actividad de la lipoxigenasa en saliva mixta de ocho personas sanas y observaron, 

principalmente, la presencia de 12-HETE y, en menor proporción, 5-, 8- 9- y 15-HETE 

(222), a diferencia de lo encontrado en nuestro trabajo: una mayor concentración de 5-

HETE, seguido por 12-HETE. Sin embargo, es importante tener en cuenta que en el 

estudio de Metzger y col. no se ha considerado el sexo de los participantes, la realización 

del examen del sistema estomatognático ni la valoración del estado periodontal a fin de 

descartar patología infecciosa/inflamatoria. Además, cuatro de esos participantes fueron 

fumadores.  

En el presente trabajo de tesis se halló una mayor concentración de 13-HODE, 5 y 

12-HETE en saliva de personas con lesión bucal que en los participantes sanos de edades 

similares, pero no se observaron diferencias entre los portadores de enfermedad liquenoide 

y cáncer bucal. Según estos resultados, el estado inflamatorio de la mucosa en personas 

con estas patologías se podría medir a través de los mencionados metabolitos lipídicos.  

No se encontraron referencias bibliográficas sobre la concentración de eicosanoides 

en saliva de personas con enfermedad liquenoide bucal. Metzger y col. también hallaron 

una mayor concentración de eicosanoides en saliva de personas con carcinoma de células 

escamosas en el tracto aerodigestivo superior (cavidad bucal y faringe) comparado con 

personas sanas. Los niveles de 9- y 13-HODE y de 12-HETE hallados en ese estudio 

fueron de 5-10 y 20 ng/mL, respectivamente (222), mientras que en este trabajo de tesis el 

5-HETE fue el eicosanoide que mostró mayor concentración, con una media de 19,96 ± 

11,80 ng/mL, seguido por 12-HETE, 13-HODE y 12-HHT (16,34; 2,90 y 1,87 ng/mL, 

respectivamente). Las diferencias entre ambos estudios podrían deberse a los métodos de 

recolección, procesamiento y análisis de la saliva.  

Se debería continuar investigando en un mayor número de participantes e 

incorporar, además, el análisis de tejido patológico y de otros eicosanoides. 
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La producción de eicosanoides presentes en saliva se relaciona con la ingesta de 

AG n-3 y n-6 en personas jóvenes con mucosa bucal sana.  

 

Si bien se conoce el papel de los AG en la formación de eicosanoides, en este 

estudio se analizó por primera vez -según nuestro conocimiento- la relación entre la ingesta 

de AG y la concentración de esos metabolitos en saliva de personas sanas de diferentes 

edades. En los participantes de 20-39 años se observó que los niveles de 5-HETE 

aumentan con una mayor ingesta de AL, en tanto que los de 12-HETE disminuyen con un 

mayor consumo de AL y ALA. Por otra parte, la ingesta de AG no se relacionó con los 

eicosanoides en estudio en personas mayores de 40 años. 

Los eicosanoides son derivados bioactivos de los AG (4). A partir del AA, las 

enzimas LOX -5, 12 y 15- generan ácidos 5, 12 y 15- HETE (100,101) y las 

monooxigenasas del citocromo P450 producen AG monohidroxi de tipo LOX (HETE, 

HEPE, HODE) (97,221). Otro eicosanoide derivado del AA es el ácido 12-HHT (102,103). 

A partir de AL y por medio de la enzima LOX-15 se produce el ácido 13-HODE. La LOX-

15-1 convierte al AL y AA en sus metabolitos, 13-HODE y 15-HETE, respectivamente 

(100). 

Algunos eicosanoides parecen ser importantes en la resolución de la inflamación 

(4), como la PGE2 que, formada a partir del AA, inhibe la producción de TNF y está 

involucrada en la formación de lipoxina A4 (LXA4), y el ácido 18-

hidroxieicosapentaenoico (18-HEPE), derivado de AEP y ADH, que está involucrado en la 

generación de resolvinas, protectinas y maresinas (4,97). ADGL es convertido en 

prostaglandina E1 (PGE1) y el ácido 15-hidroxieicosatetraenoico (15-HETrE) con 

propiedades predominantemente antiinflamatorias (224).  

Los resultados de este estudio sugieren que la producción de eicosanoides presentes 

en la saliva de personas jóvenes con mucosa bucal sana, está relacionada con la ingesta de 

AG n-3 y n-6. Una mayor ingesta de AL se asoció con un aumento en la concentración de 

5-HETE en saliva debido a que un incremento de ese AG genera mayor disponibilidad de 

AA para la producción de ese eicosanoide. Además, a partir de AL se forma AGL y todos 

esos AG, a su vez, producen numerosos eicosanoides con diferentes acciones, lo cual 

podría estar generando una menor disponibilidad enzimática para la formación de 12-

HETE. Por otro lado, ALA es precursor de AEP y ADH, los cuales forman eicosanoides 

con acción antiinflamatoria. Ante un aumento en la ingesta de ALA se genera una 

disminución de la disponibilidad de enzimas para el metabolismo de AL y AA y, por lo 
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tanto, una disminución de sus derivados metabólicos con función inflamatoria (4). Esto 

explicaría, en parte, las menores concentraciones de 12-HETE en saliva observadas ante un 

mayor consumo de ALA. 

Por otro lado, se correlacionó la ingesta de AG n-6 y n-3 y las concentraciones de 

eicosanoides en saliva de personas con lesión bucal. En los pacientes con enfermedad 

liquenoide se observaron mayores niveles de 12-HHT con una mayor ingesta de AL, lo que 

implica una mayor disponibilidad de AA para la producción de ese eicosanoide. También 

se observó una menor concentración de 5-HETE en saliva con un mayor consumo de AGL 

y AA debido, probablemente, a la disponibilidad de esos AG para la formación de 

eicosanoides antiinflamatorios como respuesta del hospedador ante la inflamación crónica 

de estas lesiones. AGL produce ADGL, el cual es convertido en metabolitos con 

propiedades predominantemente antiinflamatorias como PGE1 y 15-HETrE (224), y el AA 

puede formar PGE2, la que inhibe la producción de citoquinas como TNF y genera la 

formación de LXA4 (4).  

En los pacientes con cáncer bucal se observó una menor concentración de 12-HHT 

y de 13-HODE ante una mayor ingesta de AGL y de AL, respectivamente. Es probable que 

el hospedador ponga en marcha mecanismos de defensa antiinflamatorios en el 

microambiente tumoral. Así, una mayor ingesta de AL y AGL favorecería la formación de 

ADGL sobre la de AA, aumentando la formación de metabolitos antiinflamatorios y 

disminuyendo la formación de eicosanoides inflamatorios como el 12-HHT y el 13-HODE.  

Las concentraciones de los eicosanoides también fueron analizadas en relación con 

la de AG n-6 y n-3 presentes en saliva de personas sanas y con lesión bucal. Sólo se 

observaron asociaciones en el grupo de personas con enfermedades liquenoides. Los 

niveles de 12-HHT y de 5-HETE en saliva se asociaron negativamente con los de ADH, 

ALA y AA, respectivamente, pero de manera positiva con AL. No se han encontrado 

reportes sobre la asociación entre AG y eicosanoides en saliva. Tampoco se conoce el 

origen de los eicosanoides presentes en la saliva, por lo que sería muy importante 

determinar si se producen en el parénquima de las glándulas salivales, en células de la 

mucosa bucal, o si provienen de la circulación sistémica. Los resultados de este trabajo en 

personas sanas sugieren que la producción de eicosanoides posiblemente ocurra en la 

mucosa bucal ante estímulos y noxas locales, y no en el parénquima glandular, ya que no 

se observaron asociaciones entre esos metabolitos y los AG presentes en saliva.  

 



Inflamación de la mucosa bucal: su relación con ácidos grasos dietarios y envejecimiento

 

83 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Inflamación de la mucosa bucal: su relación con ácidos grasos dietarios y envejecimiento

 

84 

 

 

Los resultados obtenidos en este trabajo de tesis doctoral permiten arribar a las 

siguientes conclusiones:  

 

Conclusiones parciales  
 

 Las concentraciones de citoquinas proinflamatorias IL-1β, IL-6 y TNF en saliva de 

personas sanas disminuyen con el envejecimiento, lo cual podría deberse a cambios 

anatómicos e histológicos de la mucosa bucal y las glándulas salivales, pero no 

varían según sexo. 

 Las concentraciones de citoquinas proinflamatorias en saliva, que reflejarían el 

estado inflamatorio de la mucosa bucal, disminuyen con la ingesta de ácidos grasos 

n-3 pero aumentan con el consumo de ácidos grasos n-6 y saturados, del mismo 

modo que con los alimentos fuente de esos ácidos grasos, lo que sugiere una acción 

antiinflamatoria y proinflamatoria, respectivamente, de esos nutrientes y alimentos 

en personas sanas. 

 Los niveles de IL-1β, IL-6 y TNF en saliva son mayores en personas con 

enfermedades liquenoides y cáncer bucal que en personas sanas de edades 

similares. 

 La ingesta de ácidos grasos saturados se asocia a un mayor estado inflamatorio de 

la mucosa bucal en pacientes con cáncer. 

 La ingesta de alimentos fuente de ácidos grasos n-3 y n-6 se asocia con una menor 

y mayor inflamación de la mucosa, respectivamente, en cáncer y enfermedad 

liquenoide bucal. En este último grupo, la ingesta de alimentos fuente de ácidos 

grasos saturados también se relaciona con una mayor inflamación. 

 Los ácidos grasos alfa-linolénico (18:3 n-3), linoleico (18:2 n-6) y araquidónico 

(20:4 n-6) en saliva reflejan, en personas sanas, la ingesta de ácidos grasos de las 

familias n-3 y n-6, así como la competencia metabólica entre los grupos, ya que los 

ácidos eicosapentaenoico (20:5 n-3) y docosahexaenoico (22:6 n-3) dietarios se 

asociaron con un menor nivel de ácido linoleico (18:2 n-6) en saliva. 
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 La concentración de eicosanoides en saliva no varía según sexo y edad en personas 

sanas, pero los niveles de 13-HODE, 5 y 12-HETE son mayores en pacientes con 

lesión bucal que en participantes sanos de edades similares. 

 Los niveles de eicosanoides en saliva se relacionan con la ingesta de ácidos grasos 

n-3 y n-6 en personas jóvenes con mucosa bucal sana, así como también en 

personas con lesión bucal. 

 

Conclusión final 

Los resultados de este estudio permiten corroborar la hipótesis planteada en este 

trabajo -los ácidos grasos de la dieta y el envejecimiento influyen en la inflamación de la 

mucosa bucal- ya que el envejecimiento y la ingesta de ácidos grasos poliinsaturados n-3 

están asociados, en personas sanas, a una disminución de la concentración de citoquinas 

proinflamatorias en saliva, en tanto que lo contrario ocurre con el consumo de ácidos 

grasos poliinsaturados n-6 y saturados. Además, los ácidos grasos saturados de la dieta 

están asociados a un aumento de esos marcadores de inflamación presentes en saliva de 

pacientes con cáncer.  

La disminución de las concentraciones de citoquinas proinflamatorias en saliva que 

se ha encontrado en personas de mayor edad indicaría una menor inflamación de la mucosa 

bucal, aunque ese hallazgo podría estar relacionado a las modificaciones histológicas y 

funcionales que se producen en las glándulas salivales, así como también a cambios 

relacionados con la edad que incluyen la disminución del grosor del epitelio mucoso con 

aumento del de queratina y una reducción de la microvasculatura, todo lo cual interferiría 

en la producción y pasaje de citoquinas al medio bucal.  

Los cambios observados en las citoquinas proinflamatorias con relación a los 

ácidos grasos dietarios y al envejecimiento, así como los niveles más altos de esas 

citoquinas y eicosanoides en la saliva de portadores de enfermedades liquenoides y cáncer 

bucal que en la de personas sanas, requieren que se continúe investigando a fin de 

contribuir en el avance de técnicas complementarias de diagnóstico y en las 

recomendaciones alimentarias tendientes a prevenir el desarrollo de enfermedades 

inflamatorias y cáncer bucal. 
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Aportes del trabajo y su proyección 

Este trabajo de tesis mostró que el envejecimiento y la ingesta de nutrientes como 

los ácidos grasos tienen influencia sobre el estado inflamatorio de la mucosa bucal en 

personas sanas y con lesión bucal, lo que puede contribuir a la prevención de enfermedades 

inflamatorias y cáncer al avanzar en el desarrollo de recomendaciones alimentarias y 

técnicas complementarias de diagnóstico. 

Además, este estudio aporta información sobre la relación entre los ácidos grasos 

dietarios y salivales, lo que permitirá continuar con el análisis de marcadores de ingesta 

dietaria en saliva, de gran utilidad como complemento de las encuestas nutricionales. 

Los resultados de este trabajo de tesis dan lugar a interrogantes, al planteamiento de 

nuevas hipótesis y objetivos. Es recomendable continuar investigando sobre la influencia 

del envejecimiento y la ingesta de ácidos grasos sobre el estado inflamatorio de la mucosa 

bucal incorporando un mayor número de participantes al estudio y el análisis de nuevos 

marcadores inflamatorios, no solo en saliva sino también en tejido patológico. Además, es 

importante esclarecer el mecanismo de producción y el aporte de citoquinas 

proinflamatorias -por parte de la mucosa bucal y las glándulas salivales- a la saliva total no 

estimulada, así como también analizar la síntesis y tipo de producción de eicosanoides y 

ácidos grasos presentes en este fluido biológico. 
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ANEXO 1 

 



 

 

Mediadores de la inflamación 

MEDIADORES 

LIPÍDICOS 
ACCIÓN EN INFLAMACIÓN AGUDA ACCIÓN EN CÁNCER 

Prostaglandina E2 

(PGE2) 

 

Efectos proinflamatorios: inducción de fiebre, aumento de la 

vasodilatación y la permeabilidad vascular, activación de la 

percepción del dolor, inducción de la producción de IL-6. Efectos 

antiinflamatorios: inhibición de la producción de TNF e inducción 

de la producción de lipoxinas A4 (1). 

No se encontraron reportes 

Leucotrienos  

(LTs) 

LTA4: generación de LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4 (2). LTB4: 

quimioatracción de neutrófilos y otros leucocitos (3), mejora en la 

permeabilidad vascular y la producción de superóxido y 

citoquinas inflamatorias. LTC4, LTD4 y LTE4: aumento de la 

broncoconstricción, permeabilidad vascular y secreción de moco 

(1). 

No se encontraron reportes 

Lipoxinas 

Aumento de macrófagos M2 y de apoptosis de eosinófilos. 

Disminución de la señal dolorosa, de neutrófilos y angiogénesis 

(4). 

Conversión de macrófagos asociados a tumor a fenotipo M1. 

Disminución de la proliferación, invasión y migración de células 

tumorales y de la angiogénesis (4). 

Resolvinas 

Serie E: disminución de la migración de CD, T, proliferación de 

fibroblastos y dolor. Serie D: disminución de producción y 

migración de CD, IL-12, fibrosis y dolor. Aumento de 

anticuerpos, polarización y eferocitosis de macrófagos M2, 

clearance de virus y bacterias, apoptosis de células T (4). 

Serie E: disminución del crecimiento tumoral.  

Serie D: Disminución del crecimiento tumoral, aumento de la 

función y supervivencia de las células NK (4). 

Protectinas 
Disminución de la migración de células T, de la expresión de NF-

kβ y COX2, de la replicación viral y el dolor (4). 
Desconocida (4). 

Maresinas 
Aumento de la regeneración tisular, control del dolor, apoptosis de 

células T, cambio de fenotipo de M1 a M2 (4). 
Desconocida (4). 

MEDIADORES 

PEPTÍDICOS 
ACCIÓN EN INFLAMACIÓN AGUDA  ACCIÓN EN CÁNCER 

Interleuquina-1β  

(IL-1β) 

Inducción de la producción de PG, citoquinas, anticuerpos, 

fibroblastos, colágeno y de la afluencia y activación de 

Estimulación de vías de señalización NF-κB y STAT3 en las 

células malignas (4). Activación de VEGF y de células 



 

 

 neutrófilos, células T y B (5). Promoción de la liberación de 

histamina con vasodilatación y aumento de la permeabilidad 

vascular (6). Estimulación de las células endoteliales con 

liberación de selectinas e integrinas, quimiotaxis y diapédesis de 

los leucocitos (7). 

endoteliales de la sangre con promoción de metástasis. Activación 

de la vía de señalización NF-κβ y de las líneas celulares mieloides 

que pueden secretar IL-6 y TNF y promover el crecimiento 

tumoral (8). 

 

Interleuquina-6 

(IL-6) 

Reclutamiento de neutrófilos y producción de citoquinas 

proinflamatorias, PG, ROS y proteasas (9). Inducción de la 

expresión del receptor de IL-2 (6) y de la producción de proteínas 

amiloide A y proteína C reactiva sérica (5). Activación y 

diferenciación de linfocitos T. Promoción de la maduración de los 

linfocitos B con síntesis y secreción de inmunoglobulinas M, G y 

A. Contribución en la diferenciación de macrófagos y 

megacariocitos. Inducción de la producción de VEGF 

neoangiogénesis (9). 

Inducción de la tumorogénesis por activación de vías oncogénicas 

JAK/STAT-3, Ras/MAPK y Pl3K/AKT que modifican la 

transcripción de genes y el comportamiento celular (8). 

Estimulación de vías de señalización NF-κB y STAT3 en las 

células malignas (4). Promoción del daño en el ADN con 

iniciación del tumor (5). Estimulación de la proliferación celular y 

reducción de la apoptosis, con crecimiento y metástasis del tumor 

(10, 11). Inhibición de la respuesta inmunogénica al tumor (9). 

Factor de necrosis 

tumoral  

(TNF) 

Activación de macrófagos y liberación de citoquinas 

proinflamatorias. Expresión de metaloproteinasas en los 

fibroblastos y síntesis de colágeno. Aumento de las moléculas de 

adhesión en las células endoteliales de los vasos sanguíneos. 

Inducción de la apoptosis de las células endoteliales (12). 

Estimulación de la síntesis de IL-6 y PGE2, y de la liberación de 

IL-1β, (6). Inducción de las células endoteliales con liberación de 

selectinas e integrinas, quimiotaxis y diapédesis de los leucocitos 

(7, 13). Inducción de la activación de varias vías de señalización 

(14). 

Estimulación de vías de señalización en las células cancerosas, 

tales como NF-κβ y STAT3 (4). Inducción de daño en el ADN 

causando la iniciación del tumor (10). Estimulación de 

proliferación celular y reducción de apoptosis, lo que favorece el 

crecimiento del tumor (11). Producción de angiogénesis y 

metástasis (10, 11). Promoción de la iniciación de tumores por 

generación de ROS y RNS. Acción proinflamatoria y 

antiinflamatoria en el microambiente tumoral, que depende de la 

concentración local y sitio de expresión en el tumor (14).  

Interleuquina-10  

(IL-10) 
Efectos antiinflamatorios (14).  

Contribución a la evasión inmune. Inhibición de las funciones 

citotóxicas y de liberación de citoquinas por los linfocitos T y 

células NK (12). Inhibición de la señalización de NF-kB y 

regulación negativa de la expresión de citoquinas proinflamatorias 

con efecto antitumoral. Activación de STAT3 con efecto 

protumorigénico y de la resistencia a la apoptosis (14).  



 

 

Interleuquina-IL-8 

(IL-8) 
Efectos inflamatorios y proangiogénicos (15) 

Contribución a la invasión tumoral, angiogénesis y metástasis 

(Babiuch et al 2020). Inducción de la fosforilación de PI3K y de 

AKT, con crecimiento de vasos sanguíneos, supervivencia y 

migración de células malignas (8). 

Factor de 

crecimiento 

transformante beta 

(TGF-β) 

Efectos inmunosupresores y antiinflamatorios (14). 

Supresión tumoral por inhibición de la progresión del ciclo celular 

y promoción de la apoptosis (8). Contribución a la invasión 

tumoral, metástasis y evasión inmune (12, 14) 

 

PGE2: prostaglandina E2; IL-6: Interleuquina-6; TNF: factor de necrosis tumoral (tumoral necrosis factor); LTA4: leucotrieno A4; LTB4: leucotrieno B4; 

LTC4: leucotrieno C4; LTD4: leucotrieno D4; LTE4: leucotrieno E4; CD: célula dendrítica; IL-12: interleuquina-12; NK: Célula natural killer; NF-kβ: 

factor nuclear kappa beta (nuclear factor kappa-beta); COX2: ciclooxigenasa 2; IL-1β: interleuquina-1β; STAT3: transductor de señal y activador de la 

transcripción 3 (signal transducer and activator of transcription 3); VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial (vascular endothelial growth factor); 

IL-2: Interleuquina-2; JAK/STAT-3: Janus kinases (JAK) and signal transducers and activator of transcription 3; Ras/MAPK: Mitogen‑activated 

protein kinase; Pl3K/AKT: phosphatidylinosi- tol 3-kinase; ROS: especies reactivas de oxígeno (reactive oxygen species); RNS: especies reactivas de 

nitrógeno (reactive nitrogen species); IL-10: interleuquina-10; IL-8: interleuquina-IL-8; PI3K: fosfoinositol 3-quinasa (phosphatidylinosi- tol 3-kinase); 

AKT proteina kinasa B; TGF-β: factor de crecimiento transformante beta (transforming growth factor beta). Referencias bibliográficas citadas en 

Referencias bibliográficas del Anexo. 
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Componentes de la saliva  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Referencias bibliográficas citadas en Referencias bibliográficas del Anexo. 

Calcio, fosfatos, fluoruros, yoduro, 

cloruro, bicarbonato, sodio, 

magnesio, entre otros.5,13 

La saliva contiene, además, células sanguíneas y epiteliales descamadas, el aporte de la mucosa bucal, del 
periodonto, la microbiota y sus metabolitos.1,2,15,16 

La saliva producida en los acinos es 

isotónica con respecto al plasma. Sin 
embargo, las concentraciones de sus 
electrolitos van cambiando mientras 
se desplaza por los conductos 
glandulares, debido a los diferentes 
mecanismos de intercambio iónico 
(transporte activo, difusión simple, 
cotransporte, etc.) que existen en 

ellos y que conducen a que el fluido 
salival que llega a la boca sea 

hipotónico con respecto al plasma.14 

SALIVA HUMANA TOTAL  

AGUA (99%) 
COMPONENTE INORGÁNICO 

(0,5%) 
COMPONENTE ORGÁNICO (0,5%) 

Enzimas 

Amilasa,7 lipasa,8 ribonucleasa, 

desoxiribonucleasa, fosfatasa 

ácida, esterasa.9
 

Hidratos de carbono 

Principalmente glucosa.5,6
 

La mayoría de sus componentes se producen localmente en las glándulas salivales, pero algunas moléculas pasan de la sangre a la saliva a nivel de los conductos y a través 

de la difusión pasiva, el transporte activo y la ultrafiltración.1,2 La concentración de la mayoría de los componentes plasmáticos presentes en la saliva es de 300 a 3000 veces 

Proteinas y derivados 

Glucoproteinas, histatinas, alfa-

amilasa, lactoperoxidasa, lisozima, 

lactoferrina, inmunoglobulina A 

secretoria, fibronectina, mucinas, 

proteínas ricas en prolina.5,6 

Los aminoácidos ingresan a las 

células acinares por transporte activo 

y, después de su síntesis, la mayoría 

de las proteínas se almacenan en 

gránulos.4,11,12
 

No se hallaron reportes sobre la 
síntesis de citoquinas por parte de la 
glándula salival, como tampoco 
como sobre su aporte desde la 

sangre. 

Lípidos 
Ácidos grasos libres, colesterol, 
fosfolípidos, estearinas, entre 

otros.5,6 

La mayoría de los lípidos son 
glandulares aunque también pueden 
difundir directamente del plasma. 10 

No se hallaron reportes sobre la 
síntesis de eicosanoides por parte de 

la glándula salival y la mucosa bucal. 

En los capilares sanguíneos, las 
grasas son degradadas por la lipasa. 

Se originan ácidos grasos que 
ingresan a las células de los tejidos.17
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Criterios diagnósticos de enfermedades liquenoides bucales  

 

AUTOR CRITERIOS CLÍNICOS CRITERIOS HISTOPATOLÓGICOS DIAGNÓSTICO 

OMS (1978) (1) 

● Pápulas blancas, reticulares, anulares, 

lesiones tipo placa, líneas gris/blancas que 

irradian de las pápulas. 

● Red de líneas gris-blancas ligeramente 

elevadas (patrón reticular). 

● Lesiones atróficas con o sin erosión, o de 

tipo ampollar. 

● Capa ortoqueratinizada engrosada en sitios 

con queratinización normal, y si el sitio no 

queratiniza normalmente esta capa puede 

ser muy delgada. 

● Cuerpos de Civatte en la capa basal, 

epitelio y parte superficial del tejido 

conectivo. 

● Zona de infiltrado celular bien definida en 

forma de banda, confinada a la parte 

superficial del tejido conectivo, 

principalmente linfocitos. 

● Degeneración hidrópica en la capa basal.  

LPB 

Criterios 

modificados de la 

OMS (2003) (2) 

● Lesiones bilaterales, más o menos 

simétricas. 

● Red de líneas gris/blancas ligeramente 

elevadas (patrón reticular). 

● Las lesiones erosivas, atróficas, ampollas y 

de tipo placa se aceptan solo como subtipo 

en presencia de lesiones reticulares en otras 

partes de la mucosa bucal. 

 

En todas las demás lesiones que se parecen 

al LPB, pero que no cumplen con los 

criterios mencionados anteriormente, se 

debe usar el término clínicamente 

compatible con. 

● Zona de infiltrado celular bien definida en 

forma de banda, confinada a la parte 

superficial del tejido conectivo, 

principalmente linfocitos. 

● Signos de degeneración hidrópica en la 

capa basal. 

● Ausencia de displasia epitelial. 

 

Cuando las características histopatológicas 

sean menos obvias, se debe usar el término 

compatible histopatológicamente con. 

LPB: requiere el cumplimiento de 

ambos criterios, clínicos e 

histopatológicos. 

LLB: ese término se utilizará en las 

siguientes condiciones: 

1. Clínicamente típico de LPB pero 

histopatológicamente compatible 

con LPB. 

2. Histopatológicamente típico de 

LPB pero clínicamente compatible 

con la LPB. 

3. Clínicamente compatible con 

LPB e histopatológicamente 

compatible con LPB. 

Cheng 2016 (3) ● Líneas blancas bien definidas sobre un ● Presencia de una zona de infiltrado celular LPB 



 

 

 fondo de eritema mínimo o sustancial. 

● Distribución más o menos simétrica.  

● Patrones de expresión clínica: 

reticular/papular, atrófico (eritematoso), 

erosivo (ulcerativo), en placa y ampollar 

(bulloso). 

Se excluyen lesiones localizadas 

exclusivamente en los sitios de colocación del 

tabaco, adyacentes y/o en contacto con 

restauraciones dentales, aquellas cuyo inicio se 

correlaciona con el inicio del uso de un 

medicamento o de productos que contienen 

canela. 

bien definida en forma de banda, confinada 

a la parte superficial del tejido conectivo, 

principalmente linfocitos. 

● Signos de degeneración hidrópica en la 

capa basal. 

● Exocitosis linfocítica. 

● Ausencia de displasia epitelial. 

● Ausencia de cambio arquitectónico epitelial 

verrugoso. 

Aguirre-Urizar y 

col, 2020 (4) 
Véase tabla siguiente 

Warnakulasuriya 

y col, 2020 (5) 

 

● Lesiones blancas bilaterales, más o menos 

simétricas, que afecten a mucosa yugal y/o 

lengua, y/o labio y/o encía. 

● Líneas blancas (patrón reticular, anular o 

lineal) con o sin erosiones y ulceraciones. 

A veces se presenta como gingivitis 

descamativa. 

● Zona de infiltrado celular bien definida en 

forma de banda, confinada a la parte 

superficial del tejido conectivo, 

principalmente linfocitos. 

● Signos de degeneración vacuolar de las 

capas de células basales y/o suprabasales 

con apoptosis de queratinocitos. 

● En el tipo atrófico hay adelgazamiento 

epitelial y, a veces, ulceración causada por 

el fracaso de la regeneración epitelial como 

resultado de la destrucción de las células 

basales. 

● Posible presencia de un infiltrado 

inflamatorio mixto. 

 

OMS: Organización Mundial de la Salud; LPB: liquen plano bucal; LLB: lesión liquenoide bucal. Referencias bibliográficas citadas en Referencias 

bibliográficas del Anexo.



 

 

Criterios diagnósticos de enfermedad liquenoide bucal y sus subtipos, liquen plano 

bucal y lesión liquenoide bucal  

CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO CLÍNICO 

Tipo Descripción Diagnóstico 

Criterio esencial Pápulas blancas (reticulares) en la mucosa oral. LPB/LLB 

Otros criterios 

Otros tipos de lesiones en la mucosa bucal: atrófica, 
en placa, erosiva-ulcerosa, ampollar. LPB/LLB 

Lesiones múltiples, bilaterales y ocasionalmente 

simétricas. 
LPB 

Lesiones únicas, unilaterales y / o asimétricas. LLB 

Lesiones únicas o múltiples, bilaterales o no, 

simétricas o no, pero con un factor etiopatogénico 

reconocido. 

LLB 

*Todos los casos de ELB necesitan exclusión clínica de otros posibles diagnósticos 

CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO 

Tipo Descripción Diagnóstico 

Criterios 
compatibles/ 

sugestivos 

Infiltrado inflamatorio crónico, principalmente 

linfocitos, en la lámina propia (en forma de banda). 

LPB/LLB 

Degeneración hidrópica de las células basales del 

epitelio mucoso, asociado al infiltrado inflamatorio 

crónico coriónico. 

LPB/LLB 

*No existen criterios histopatológicos de diagnóstico patognomónicos de ELB, LPB o LLB. 

*La presencia de displasia epitelial no excluye el diagnóstico de ELB (LPB /LLB). 

*Todos los casos de ELB necesitan exclusión histopatológica de otros posibles diagnósticos y 

la evaluación de la displasia epitelial. 

 

LPB: liquen plano bucal; LLB: lesión liquenoide bucal; ELB: enfermedad liquenoide bucal. 

Datos tomados de Aguirre-Urizar y col, 2020 (4). Referencias bibliográficas citadas en 

Referencias bibliográficas del Anexo. 
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Relación entre diferentes alimentos y la inflamación 

Alimento Nutriente 
Efecto sobre la 

inflamación 
Mecanismo Tipo de estudio Referencia 

Frutas 

Granada (jugo) 
Jugo de granada comercial 
(polifenoles) 

Antiinflamatorio Reduce los niveles de biomarcadores inflamatorios. 
Ensayo aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo 

1 

Granada 
(semillas, cáscara 
y jugo) 

Ácido elágico, elagitaninos, 

ácido punícico y otros 
ácidos grasos, flavonoides, 
antocianidinas, 
antocianinas, flavonoles 
estrogénicos y flavonas 

Antiinflamatorio 

Inhibe la activación de vías inflamatorias, incluida la vía 

NFκ-β. 

Revisión 

2 

Inhibe el crecimiento de ciertas especies patógenas de 
Clostridia, Staphylococcus aureus y Pseudomonas 
aeruginosa. 

3 

Granada (extracto 
de cáscara) 

Componentes fenólicos, 
punicalagina y ácido 
elágico 

Antiinflamatorio Reduce la secreción de moléculas proinflamatorias In vitro.  4 

Mangostán Xantonas Antiinflamatorio Inhibe la liberación de mediadores inflamatorios Revisión. In vitro. 5 

Frutilla 

Ácido cafeico, ácido elágico 
y ciertos flavonoides, 

incluidos antocianinas, 
taninos, catequina, 
quercetina, kaempferol, 
derivados del ácido gálico, 
vitaminas C, E y 
carotenoides. 

Antiinflamatorio Inhibe a las ciclooxigenasas. Revisión 6 

Cereza Polifenoles  Antiinflamatorio 
Reduce biomarcadores asociados a enfermedades 
inflamatorias 

Revisión 7 

Estudio clínico (personas sanas) 8 

Frutos rojos Antocianinas Antiinflamatorio 
Media las vías de señalización implicadas en la inflamación y 
la supervivencia celular. 

Revisión 9 

Naranja (jugo) 

Flavonoide (hesperidina, 
naringenina) 

Antiinflamatorio 

Modula marcadores inflamatorios Revisión 10 

Previene el estrés oxidativo e inflamatorio inducido por las 

comidas, incluido el aumento de endotoxinas. 
Estudio clínico (personas sanas) 11 

Fortificado con esteroles 
vegetales 

Reduce los niveles séricos de IL-6 Estudio clínico (personas sanas) 12 

Naranja roja 
(jugo) 

Antocianinas Antiinflamatorio Disminuye IL-6 y TNF 
Estudio clínico (personas con 
elevado riesgo cardiovascular) 

13 

Nueces 

Fibra, ácido alfa-linolénico, 

l-arginina, ácidos grasos 
insaturados y 
monoinsaturados, proteína 
vegetal, minerales, 

Antiinflamatorio Reduce la concentración de biomarcadores inflamatorios Revisión 

14 

15 



 

 

tocoferoles, fitoesteroles y 

compuestos fenólicos. 

Vegetales 

Papa morada Antocianinas Antiinflamatorio 
Reduce el infiltracdo delular inflamatorio, disminuye IL-1β, 
inhibe la activación de IKKβ y la translocación nuclear de 
NF-κB. 

In vivo (ratones) 16 

Vegetales 

crucíferos 
Isotiocianato Antiinflamatorio 

Disminuye las concentraciones circulantes de TNF, IL-1β e 

IL-6. 
Transversal 17 

Papa pigmentada 
Ácidos fenólicos, 
antocianinas y carotenoides 

Antiinflamatorio Reduce los niveles plasmáticos de IL-6. 
Epidemiológico. De caso-
control 

18 

Tomate (jugo) Licopeno Antiinflamatorio 
Disminuye IL-6 y TNF Epidemiológico. De caso-

control  

19 

Reduce los niveles séricos de IL-6 20 

Legumbres 

Legumbres 
(lentejas, 
guisantes, 
garbanzos, 
frijoles, incluidas 
las habas y la 
arveja) 

Fibra dietética, proteínas 
vegetales, oligosacáridos y 
compuestos fenólicos y 
otros compuestos 
bioactivos. 

Antiinflamatorio Disminuye las concentraciones séricas de CRP, TNF e IL-6. Transversal 21 

Soja Péptidos e hidrolizados de 
proteínas derivados 

Antiinflamatorio 

Tienen efectos sobre las quinasas de señalización 
proinflamatorias, las citoquinas proinflamatorias y 
antiinflamatorias, la señalización dependiente de integrina, la 
generación de especies reactivas de oxígeno y el sistema 
renina-angiotensina 

Revisión (cultivo cellular y 
modelo animal de enfermedades 
inflamatorias humanas) 

22 

Granos enteros 
Aleurona, micronutrientes y 
fitoquímicos. 

Antiinflamatorio 
Disminuir las concentraciones plasmáticas de CRP Estudio clínico(personas sanas)  23 

Avena 
Inhibe la señalización de NF-kB en los queratinocitos, 
reduciendo así la expresión de proteínas proinflamatorias. 

Revisión. Estudios in vitro, in 
vivo y en humanos  

24 

Productos de origen animal 

Leche 
Huevos 
Carnes 
Pescado 

Peptidos y derivados de 
proteinas hidrolizadas 

Antiinflamatorio 

Tienen efectos sobre las quinasas de señalización 
proinflamatorias, las citoquinas proinflamatorias y 
antiinflamatorias, la señalización dependiente de integrina, la 
generación de especies reactivas de oxígeno y el sistema 

renina-angiotensina 

Revisión (cultivo cellular y 
modelo animal de enfermedades 
inflamatorias humanas) 

22 

Aceite de pescado  Ácidos grasos n-3 Antiinflamatorio 
Reduce varios aspectos de las funciones de los neutrófilos, 
monocitos y linfocitos, incluida la producción de mediadores 
inflamatorios. 

Revisión 8 

Bebidas 

Bebidas sin 
alcohol 

Jarabe de maíz de fructosa 
(azúcar, fructuosa 55% y 
glucosa 45%) 

Inflamatorio 

Activa la quinasa 1 amino terminal c-Jun, que causa 

inflamación hepática y aumento del sustrato 1 del receptor de 
insulina. Induce la lipogénesis a través de la regulación 
positiva de SREBP-1c y CHREBP. 

Revisión 25 



 

 

Bebida endulzada 

con azúcar 
Fructosa, glucose y sacarosa Inflamatorio Incrementa la glucosa y hs-CRPg 

Ensayo cruzado prospectivo, 

aleatorizado y controlado. 

26 

Té verde Catequinas y polifenoles Antiinflamatorio Modula varias vías de señalización Revisión 27 

Té negro Flavinas y polifenoles Antiinflamatorio Modula varias vías de señalización Revisión 27 

Flammulina 
velutipes (enoki, 
vástago de 

terciopelo, seta de 
aguja dorada o 
seta de invierno) 

Proteínas, vitaminas, 
minerales, ácidos grasos 
insaturados y fibra 

Antiinflamatorio Inhibe la producción de óxido nítrico y TNF  Revisión 28 

 

NF-kβ: factor nuclear kappa beta (nuclear factor kappa-beta); IL-6: Interleuquina-6; TNF: factor de necrosis tumoral (tumoral necrosis factor); IL-1β: 

interleuquina-1β; IKKβ: Inhibidor Kappa B quinasa β (inhibitor kappa B kinase β): CRP: proteina C reactiva (C-reactive protein); hs-CRP: proteína C 

reactiva de alta sensibilidad (high-sensitivity C-reactive protein); IFN-γ: interferon gamma. Referencias bibliográficas citadas en Referencias 

bibliográficas del Anexo. 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Participantes sanos 

 

Estimado voluntario/a 

Se lo/la invita a participar en un trabajo de investigación titulado “Inflamación de la mucosa bucal: su 

relación con ácidos grasos dietarios y envejecimiento” que será llevado a cabo por profesionales en 

ciencias de la salud pertenecientes a la Facultad de Odontología de la Universidad Nacional de 

Córdoba.  

Al respecto, usted debe tener en cuenta que:  

 El propósito de este estudio, que respeta a las personas en todos sus aspectos, es investigar si hay 

relación entre la edad y los componentes de las grasas de la dieta (ácidos grasos) y la inflamación 

de la mucosa bucal (recubrimiento interior de la boca), medida en la saliva por medio de sustancias 

que muestran si hay inflamación (citoquinas proinflamatorias).  

 Su participación es voluntaria, puede participar si lo desea. Si acepta, no correrá ningún riesgo y va 

a contribuir al cuidado de la salud de otras personas.  

 Participará en un único momento del estudio, el que consiste en dos o tres encuentros con los 

profesionales (odontólogos, nutricionistas). El trabajo de investigación durará alrededor de cuatro 

años en total. 

 Su odontólogo/a lo/la va a informar sobre el estudio. Él/ella debe contestar todas sus preguntas y 

aclarar todas sus dudas. 

 Todo los procedimientos del estudio se van a realizar sin dar a conocer su nombre, sin costo 

adicional (no deberá pagar nada por participar en este estudio) y no le significarán ningún daño 

físico ni psicológico.  

 Por eso, como parte de este estudio, se le va a pedir que: 

a) Conteste unas preguntas que le hará el/la odontólogo/a, las que están en una ficha, y permita 

que revise su boca. 

b) Permita que el/la odontólogo/a complete su ficha periodontal. Para ello, el profesional 

introducirá entre la encía y cada diente un pequeño instrumento manual llamado sonda 

periodontal con el que tomará medidas que le servirán para saber si existe o no enfermedad. 

Usted debe saber que durante ese procedimiento puede producirse –aunque generalmente no es 

así- una ligera molestia y un muy leve sangrado de las encías si están inflamadas.  

c) Conteste preguntas sobre lo que usted come y bebe. Estas preguntas las harán uno o dos 

nutricionistas, quienes anotarán las respuestas en una planilla. 

d) Recolecte su saliva de acuerdo a las instrucciones que le serán entregadas. Esa saliva tiene que 

ser congelada para que, después de algún tiempo, se analicen las sustancias que muestran si hay 

inflamación (citoquinas proinflamatorias). Usted va a donar esas muestras de saliva. Si quedara 

una parte sin usar en este estudio, esa saliva podrá ser empleada para futuros trabajos de 

investigación (sin dar a conocer su nombre). 
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 La información que usted nos dé será anotada en una ficha y guardada, analizada y publicada en 

revistas científicas en forma anónima (no se usará su nombre sino un número que lo identifique). 

Los profesionales integrantes del equipo de investigación agradecen su valiosa colaboración. 

 

 

Después de haber leído y comprendido la hoja de información y de haber sido debidamente 

informado/a por el profesional abajo firmante acerca del estudio, declaro mi conformidad con las 

condiciones antes mencionadas y con lo que me han explicado, y acepto voluntariamente 

participar en el estudio. 

 

Lugar y fecha            Nº de documento           Firma del/la voluntario/a                         Aclaración  

 

 

 

Lugar y fecha            Nº de documento              Firma del/la testigo/a                            Aclaración 

 

 

 

Lugar y fecha                            Firma y sello del profesional                                 

Aclaración 

 

 

 

 

 

Investigador responsable 

Od. Evangelina Costantino 

MP.9534 

Cátedra B de Anatomía, Facultad de Odontología, Universidad Nacional de Córdoba.  

Haya de la Torre s/n. Ciudad Universitaria. 5000 Córdoba, Argentina. 

Teléfono: (0351) 152301072 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 

Participantes con lesión en la mucosa bucal 

Estimado voluntario/a 

Se lo/la invita a participar en un trabajo de investigación titulado “Inflamación de la mucosa bucal: su 

relación con ácidos grasos dietarios y envejecimiento” que será llevado a cabo por profesionales en 

ciencias de la salud pertenecientes a la Facultad de Odontología de la Universidad Nacional de 

Córdoba.  

Al respecto, usted debe tener en cuenta que:  

 El propósito de este estudio, que respeta a las personas en todos sus aspectos, es investigar si hay 

relación entre la edad y los componentes de las grasas de la dieta (ácidos grasos) y la inflamación 

de la mucosa bucal (recubrimiento interior de la boca), medida en la saliva por medio de sustancias 

que muestran si hay inflamación (citoquinas proinflamatorias).  

 Su participación es voluntaria, puede participar si lo desea. Si decide no hacerlo, no se afectará el 

tratamiento de su enfermedad. Si acepta, no correrá ningún riesgo. 

 Participará en un único momento del estudio, el que consiste en dos o tres encuentros con los 

profesionales (odontólogos, nutricionistas) antes de que lo/la traten por su enfermedad. El trabajo de 

investigación durará alrededor de cuatro años en total. 

 Su odontólogo lo/la va a informar sobre el estudio. Él/ella debe contestar todas sus preguntas y 

aclarar todas sus dudas. 

 Antes del tratamiento de su enfermedad, usted recolectará su saliva en un frasco que le entregarán y 

se le pedirán datos personales, información sobre lo que come y bebe, costumbres, etc., sin dar a 

conocer su nombre. Todo esto no le causará ningún daño físico ni psicológico ni costo adicional (no 

deberá pagar nada por participar en este estudio). 

 Por eso, como parte de este estudio, se le va a pedir que: 

e) Conteste unas preguntas que le hará el/la odontólogo/a, las que están en una ficha; permita que 

revise su boca y le tome fotografías (sólo de la boca). 

f) Conteste preguntas sobre lo que usted come y bebe. Estas preguntas las harán uno o dos 

nutricionistas, quienes anotarán las respuestas en una planilla. 

g) Recolecte su saliva de acuerdo a las instrucciones que le serán entregadas. Esa saliva tiene que 

ser congelada para que, después de algún tiempo, se analicen las sustancias que muestran si 

hay inflamación (citoquinas proinflamatorias). Usted va a donar esas muestras de saliva. Si 

quedara una parte sin usar en este estudio, esa saliva podrá ser empleada para futuros trabajos 

de investigación (sin dar a conocer su nombre). 

h) Permita que el/la odontólogo/a complete su ficha periodontal. Para ello, el profesional 

introducirá entre la encía y cada diente un pequeño instrumento manual llamado sonda 

periodontal con el que tomará medidas que le servirán para saber si existe o no enfermedad. 

Usted debe saber que durante ese procedimiento puede producirse -aunque generalmente no 

es así- una ligera molestia y un muy leve sangrado de las encías si están inflamadas.  
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 La información que usted nos dé será anotada en una ficha y -junto a las fotografías de la boca que 

tomaremos- será guardada, analizada y publicada en revistas científicas en forma anónima (no se 

usará su nombre sino un número que lo identifique). 

 Es importante aclarar que, para hacer el diagnóstico y tratamiento de su lesión en la Cátedra A de 

Estomatología de la Facultad de Odontología de la Universidad Nacional de Córdoba, se siguen 

los siguientes pasos: 

1) Los docentes de esa cátedra le harán una biopsia (que consiste en tomar, bajo anestesia local, 

una pequeña parte de la lesión de la boca por la que usted consulta). Este es un procedimiento 

que se realiza para diagnosticar su enfermedad; no se hace específicamente para este estudio. 

Esa parte de la lesión se pondrá en parafina y se harán cortes que serán analizados a través de un 

microscopio a fin de hacer el diagnóstico. Uno de esos cortes (láminas) será guardado para 

futuros estudios sobre la inflamación de la boca. 

2) Después del resultado de la biopsia el profesional tratante (de la Cátedra A de Estomatología) le 

indicará el tratamiento de su enfermedad, el que no forma parte de este estudio. 

 

Los profesionales integrantes del equipo de investigación agradecen su valiosa colaboración. 

 

Después de haber leído y comprendido la hoja de información y de haber sido debidamente 

informado/a por el profesional abajo firmante acerca del estudio, declaro mi conformidad con las 

condiciones antes mencionadas y con lo que me han explicado, y acepto voluntariamente 

participar en el estudio. 

 

Lugar y fecha            Nº de Documento           Firma del/la voluntario/a                         

Aclaración  

 

 

 

Lugar y fecha            Nº de Documento              Firma del/la testigo/a                            

Aclaración 

 

 

 

Lugar y fecha                            Firma y sello del profesional                                 

Aclaración 

 

Investigador responsable  

Od. Evangelina Costantino 

MP.9534 

Cátedra B de Anatomía, Facultad de Odontología, Universidad Nacional de Córdoba.  

Haya de laTorre s/n. Ciudad Universitaria. 5000 Córdoba, Argentina. 

Teléfono: 0351-152301072 
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ANEXO 5-A 

Protocolo de incorporación de pacientes enfermos al estudio 

 

Día 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Día 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

Día 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

Invitación a participar en el estudio 

Personas que concurran a la Cátedra A y B de Estomatología y al Servicio de 

diagnóstico y prevención de cáncer bucal, pertenecientes a la Facultad de 

Odontología de la UNC que presenten diagnóstico clínico de liquen plano, 

lesión liquenoide bucal y carcinoma bucal de células escamosas, que no hayan 

iniciado aún ningún tipo de tratamiento 

Firma del consentimiento informado 
Entrega de kits e instrucciones para la recolección de saliva  

Toma de fotografías clínicas 

Recolección de saliva por el paciente y entrega de la muestra al 

profesional Odontólogo  

Biopsia 

Será realizada por el profesional tratante de la Cátedra A y B 

de Estomatología de la Facultad de Odontología de la Universidad Nacional de Córdoba 

 

Informe anatomopatológico 

Confirmación del diagnóstico 

Tratamiento  

Será indicado por el profesional tratante de la 

Cátedra A y B de Estomatología de la Facultad 

de Odontología de la Universidad Nacional de 

Córdoba Incorporación del paciente al estudio 
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ANEXO 6 

 

 



 

 

HISTORIA CLÍNICA                                                   FECHA:…../……../…… 

 
 
I.- DATOS GENERALES 

 

Participante Nº:……………………………              Sexo:   F  /  M                                    Edad:………años  

Peso:………. Kg                                                     Talla:………… m                                IMC:……. Kg/m2 

Fecha de nacimiento:………………………… Lugar de nacimiento:……………….………………………….. 

Estado civil:………………………………………………Teléfono:………………….……………………………. 

Ocupación:…………………………….... …………………………………………………………………………… 

 

II.- ANTECEDENTES MÉDICOS GENERALES 

1. ¿Padece algún trastorno o enfermedad? SI NO 

2. ¿Ha notado alguna alteración de su salud general durante el último año? SI NO 

3. ¿Está bajo tratamiento médico actualmente? 

a) En caso afirmativo, ¿qué enfermedad padece?______________________________ 

SI NO 

4. ¿Padece alguno de los siguientes trastornos?:   

 a) Enfermedad cardiovascular SI NO 

 b) Diabetes SI NO 

    1. ¿Tiene necesidad de orinar más de seis veces al día? SI NO 

    2. ¿Tiene sensación de sed con mucha frecuencia? SI NO 

    3. ¿Nota a menudo sensación de sequedad en la boca? SI NO 

 c) Hepatitis o enfermedad hepática SI NO 

 d) Úlceras gástricas SI NO 

 e) Trastornos renales SI NO 

 f) Tuberculosis SI NO 

 g) Hipotiroidismo / Hipertiroidismo SI NO 

 h) Otras enfermedades que recuerde. ………………………………………….   

5. ¿Tuvo cirugía o radioterapia por un tumor en la cavidad bucal? SI NO 

6. ¿Toma algún medicamento? ¿Cuál?………………………………………… SI NO 

7. ¿Está embarazada? SI NO 

8 ¿Tiene el hábito de fumar? SI NO 



 

 

9 ¿Realiza algún régimen alimentario especial?                                                                                              SI NO 

 

 

III.- EXÁMEN CLÍNICO ODONTOESTOMATOLÓGICO 

 

TEJIDOS BLANDOS:  

a. Labios:  Normal      Anormal  

b. Comisuras: Normal      Anormal  

d. Mucosa yugal:   Normal      Anormal  

e. Paladar:             Normal      Anormal  

f. Piso de boca: Normal      Anormal  

g. Lengua: Normal      Anormal  

h. Gl. salivales:      Normal      Anormal  

Observaciones:…………………………………………………………………………………………………. 

……………………………………………………………………………………………………………………. 

 

TEJIDOS DUROS:  

a. Higiene Bucal: Muy Buena     Buena    Regular     Pobre  

b. Cálculo dental: SI / NO 

c. Caries macropenetrantes: SI / NO 

d. Gingivitis: SI / NO    Grado:…………………….. 

e. Enfermedad periodontal: SI / NO 

f. Pericoronaritis: SI /NO  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

IV.- FICHA PERIODONTAL 

Características de la encía1: 

 

 

Fenotipo periodontal y raza2: 

 

 

Maxilar  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagnóstico 
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Mandíbula  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagnóstico: 

 

 

 

 

IPB: Indice de placa bacteriana; IG: registro para índice gingival; RH: registro de hemorragia (+/-); 

S: supuración (+/-); CS: cálculo supragingival (+/-); CI: cálculo infragingival (+/-); PS: profundidad 

de sondaje (mm); NIC: nivel de inserción clínica (mm); MV: mesio-vestibular; V: vestibular; DV: 

disto-vestibular; ML: mesio-lingual; L: lingual; DL: disto-lingual; PL: periodontitis leve; PG: 

periodontitis grave; PC: periodontitis complicada. LF: Lesión de furca. 
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Observaciones: 

 

 

Higiene bucal: 

Cepillado dental: SI  NO 

● Frecuencia de cepillado por día:  

● Uso de pasta dental: SI  NO 

● Tipo de cepillo: 

Hilo dental: SI  NO 

● Frecuencia de uso por día: 

● Tipo de hilo dental: 

Colutorios o enjuagues: SI  NO 

● Frecuencia de uso por día: 

● Tipo: 

 

Índice de placa (3): 

 

Índice gingival (4): 

 

Índice periodontal comunitario (CPI) (5): 

 

 

 

Estudios clínicos complementarios: 

 

 

Diagnóstico: 
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ANEXO 7 

 

 

 

 

 

 



 

 

Universidad Nacional de Córdoba 
 

Facultad de Ciencias Médicas - Escuela de Nutrición 

             

ENCUESTA DE FRECUENCIA DE CONSUMO ALIMENTARIA                        Encuesta Nro.   

             

Datos Generales 

             

Encuestador:   Fecha: __/__/____  

Apellido y Nombre:    

Dirección:   T.E.:    

             

1. Sexo: 1. Masculino   2. Femenino    

             

2. Edad:   años 3. Peso:   
4. Talla:    

5.  IMC:    

             

             

6. Dieta habitual 

1. Omnívora   4. Vegetariana    

2. Lacto-ovo-vegetariana   
5. Macrobiótica   

 

3. Lacto-vegetariana    

             

             

Cuestionario de frecuencia alimentaria 

             

Tipos de Alimentos Consumo Tamaño Porción 

Lácteos enteros y derivados Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Leche fluida               

Leche en polvo               

Leche chocolatada               

Yogur                

Yogur con cereales               



 

 

Yogur con frutas               

Postres               

Flanes               

Lácteos descremados y derivados Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Leche fluida               

Leche en polvo               

Leche chocolatada               

Yogur                

Yogur con cereales               

Yogur con frutas               

Postres               

Flanes               

Quesos Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Blanco entero               

Blanco descremado               

Tipo senda               

Port salut               

Cremoso               

Cremoso descremado               

Fundido (Adler, Tholem)               

Gruyere               

Parmesano, sardo, reggianito               

Ricota               

Huevos Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 

seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Entero                



 

 

Clara               

Yema               

Carne de vaca Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Magra:               

Bola de lomo - paleta               

Cuadril               

Jamón cuadrado               

Lomo, peceto               

Nalga               

Grasa:               

Asado de tira               

Costeleta               

Costilla               

Matambre               

Molida común               

Puchero               

Carne de ave Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Pollo con piel               

Pollo sin piel               

Menudos               

Carne de cerdo Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Costilla, costeleta               

Lomo, solomillo               

Paleta, pierna               

Pescado Nunca Veces al mes 
Veces a 

la 
Veces al día Pequeña Mediana Grande 



 

 

seman

a 

Dorado               

Merluza               

Pejerrey               

Otros: abadejo, congrio, palometa, 
surubí 

              

Pescado enlatado Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Atún al natural               

Atún al aceite               

Sardina al natural               

Sardina al aceite               

Caballa al natural               

Caballa al aceite               

Moluscos Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Almejas               

Berberechos               

Calamar               

Pulpos               

Crustáceos Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Camarón, cangrejo, langosta               

Vísceras Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Hígado               

Riñón               



 

 

Mollejas               

Chinchulines               

Lengua               

Mondongo               

Embutidos Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Salchichas               

Chorizo               

Morcilla               

Fiambres Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Jamón cocido               

Jamón crudo               

Paleta               

Bondiola               

Mortadela               

Salame               

Salchichón               

Panceta               

Queso de cerdo               

Picadillo de carne               

Paté de foie               

Vegetales Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Acelga               

Achicoria               

Apio               

Alcaucil               



 

 

Arvejas               

Batata               

Berenjena               

Berro               

Calabaza               

Chaucha               

Champiñones               

Choclo               

Espárrago               

Espinacas               

Hinojo               

Lechuga               

Nabo               

Papa               

Pepino               

Pimiento               

Radicheta               

Rabanito               

Remolacha               

Zanahoria               

Zapallito               

Zapallo               

Ajo               

Cebolla               

Cebolla de verdeo               

Puerro               

Brócoli               

Coliflor               

Repollo blanco               

Repollo rojo               

Repollito de Bruselas               



 

 

Tomate entero con cáscara               

Tomate entero pelado               

Derivados del tomate Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Ketchup               

Extracto de tomate               

Jugo de tomate               

Puré de tomate               

Salsa de tomate               

Sopa de tomate               

Tomates envasados al natural               

Tomates secos               

Hierbas aromáticas Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Varias               

Frutas Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Ananá               

Banana               

Cerezas               

Ciruelas               

Damasco               

Durazno               

Frutillas               

Higo               

Kiwi               

Mango               

Manzanas               



 

 

Melón               

Moras               

Peras               

Quinotos               

Sandía               

Uva               

Limón               

Naranja               

Mandarina               

Pomelo               

Palta               

Aceitunas               

Frutas enlatadas               

Frutas desecadas: orejones, pelones, 

pasas 
              

Jugos de frutas sin cáscara               

Jugos de frutas con cáscara               

Frutas secas Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Almendra               

Avellana, castaña               

Nuez               

Maní               

Legumbres Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Arvejas partidas               

Garbanzos               

Harinas               

Lentejas               



 

 

Porotos               

Soja               

Cereales Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Granos               

Copos cornflackes               

Pastas simples               

Pastas rellenas               

Pizza-Tartas               

Productos de panadería Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Pan blanco               

Pan integral               

Galletas de agua, grisines, tostadas de 
gluten 

              

Galletas de salvado comunes               

Galletas de salvado dietéticas               

Galletas dulces               

Criollitos, tortas fritas               

Facturas               

Bizcochuelo, tortas, tartas               

Pan casero               

Grasa animal Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Crema de leche               

Manteca               

Manteca dietética               

Grasa de cerdo               



 

 

Grasa de vaca               

Grasa vegetal Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Margarina               

Margarina dietética               

Aceite girasol               

Aceite maíz               

Aceite oliva               

Aceite de soja               

Aceite uva               

Aceite mezcla               

Aderezos Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Mayonesa               

Mayonesa dietética               

Salsa golf               

Salsa golf dietética               

Mostaza               

Azúcar-Edulcorantes Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Azúcar blanca               

Azúcar negra               

Edulcorantes naturales                

Edulcorantes sintéticos               

Dulces Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 

seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Jalea, mermelada, miel               

Dulce de leche               



 

 

Dulce de leche dietético               

Batata, membrillo               

Bebidas Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Agua               

Gaseosas común               

Gaseosas light               

Jugos artificiales               

Vino blanco               

Vino tinto               

Bebidas blancas (ron, vodka, tequila, 

ginebra, grapa, caña, coñac, whisky) 
              

Espumantes (champagne, sidra, ananá 

fizz) 
              

Cerveza               

Fernet               

Café               

Malta               

Mate               

Té               

Té de hierbas               

Productos de copetín Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Papitas, conitos salados, etc.               

Palitos salados               

Chizitos               

Maní tostado               

Maíz inflado (salado-dulce)               

Golosinas Nunca Veces al mes 
Veces a 

la 
Veces al día Pequeña Mediana Grande 



 

 

seman

a 

Caramelos, chupetines               

Mantecol               

Alfajor               

Chocolate-Chocolatín               

Helados Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

De agua               

De crema               

Productos de soja Nunca Veces al mes 

Veces a 

la 
seman

a 

Veces al día Pequeña Mediana Grande 

Jugo de soja               

Dulce de leche de soja               

Tofú               

Harina de soja               

Milanesa de soja               

Mayonesa de soja               

Salsa de soja               

Praliné de soja               

Pasta para relleno (lasagnas o 
canelones) 

              

Pan de soja               

Galleta de soja               

Otros productos elaborados de soja               

Suplementos con fitoestrógenos               

Lecitina de soja               

Productos que contengan  proteína de 
soja (por ejemplo Ensure plus) 

              



 

 

             

Observaciones: indicar otros alimentos que no se encuentren en el listado. 

Tipos de Alimentos Consumo Tamaño Porción 

  Nunca Veces al mes 

Veces a 
la 

seman
a 

Veces al día Pequeña 
Median

a 
Grande 
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ANEXO 8 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Vásquez MB, Witriw AM. Modelos visuales de alimentos y tablas de relación peso/volumen. 1ª 

ed. Buenos Aires: I.S.B.N; 1997. p. 1-42.  
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ANEXO 9 

 



 

 

INSTRUCTIVO PARA LA RECOLECCIÓN DE SALIVA 

Usted está recibiendo un conjunto de elementos que le permitirán recolectar una muestra 

de saliva para la investigación a la cual ha sido invitado. 

¿Qué elementos recibirá? 

● 1 recipiente con tapa (para recolectar la saliva) 

● 1 gel refrigerante (que debe permanecer en congelador o freezer hasta su uso) 

● 1 banda elástica (para sujetar el gel al recipiente) 

● Hilo dental (para realizar la higiene del día previo a la recolección) 

● 1 bolsa plástica  

● Instrucciones 

 

¿Cómo realizar la recolección de saliva? 

La muestra de saliva debe ser recogida entre las 8:00 y 10:00 horas, después de un mínimo 

de 6 horas de ayuno, sin actividad física, ni higiene bucal previa: 

● Al levantarse, NO debe cepillarse los dientes, ni enjuagarse la boca con agua u 

otro producto. 

● Sí debe cepillarse muy bien los dientes la noche previa, y utilizar también el 

hilo dental entregado. NO debe utilizar pasta dental. 

Para iniciar la recolección de saliva usted deberá estar cómodamente sentado, relajado, con 

su cabeza inclinada hacia adelante, dejando fluir la saliva en el recipiente hasta alcanzar  la 

marca del recipiente.  

Inmediatamente después de finalizada la recolección, debe tapar el frasco y colocarlo en la 

bolsa plástica en contacto con el refrigerante congelado (unidos mediante una banda 

elástica) para entregarla rápidamente al investigador (lugar y hora previamente acordados). 

 

 

 


