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RESUMEN

La Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR) es una de las enfermedades mas comunes a nivel de la cavidad

bucal. Esta puede presentarse bajo tres formas clinicas diferentes, menor que es la mas prevalente,

mayor y herpetiforme. Sin embargo, hasta el presente no ha sido bien establecida su etiologia, aunque
algunas evidencias indican que los pacientes afectados con esta condicién, tienen una respuesta immune
celular defectuosa. El objetivo de la presente investigacion fue evaluar las subpoblaciones de linfocitos T

ayudadores-inductores CD4+ y linfocitos T citotéxicos CD8+ en pacientes con distintos tipos de

Estomatitis Aftosa Recurrente. Se evaluaron 19 pacientes, 15 con EAR Menor y 4 tenian EAR Mayor. El
grupo control incluyé muestras de encia de diez pacientes sin historia de EAR. A cada uno de los pacientes
le fue realizada una biopsia de la lesién y todas fueron procesadas con técnicas de inmunohistoquimica,

empleando el método Avidina-Biotina Inmunoperoxidasa. Se observé un marcado aumento en las

subpoblaciones de linfocitos en los pacientes con EAR, en comparacién con el grupo control. Los resultados

sugieren la implicacién de los linfocitos T, y por tanto, de una respuesta inmune mediada por células

activadas en la patogénesis de la EAR
PALABRAS CLAVES: Estomatitis Aftosa Recurrente, Inmunidad celular.

Abstract

Recurrent aphtous stomatitis (RAS) is one of the most common oral mucosal diseases known. It presents
as threee types: minor (most prevalent), major and herpetiform. However, not thue well established its

etiology although, many evidences indicated that the patients affected with this condition have a

defectous celular immune response. The objective of this study was the determination of the lymphocytes
subpopulations T CD4+ and T CD8+ in patients with RAS. We evaluated 19 patients, 15 with minor RAS
and 4 with major RAS. As a control group we included 10 patients withouth RAS. We obtained a biopsy of

each patient, that was procesed by immunohistochemistry. We observed a very high amount of

lymphocytes subpopulations in the patients with RAS in comparation with the control group. The results
suggested the association of the T lymphocytes and the the celular immune response in the pathogenesis

of the RAS

1. INTRODUCCION

La Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR) es una enfermedad comun en humanos. Dentro de la cavidad bucal, es la afeccion

ulcerativa mas frecuente de los tejidos blandos de las mucosas.

Estas ulceraciones estan caracterizadas por ser dolorosas, superficiales, solitarias o multiples limitadas a la mucosa no
queratinizada. Pueden dificultar actividades tales como hablar, comer y deglutir, afectando negativamente la calidad de vida
del paciente. Sus sintomas son exacerbados y a menudo debilitantes en individuos inmunosuprimidos. (1, 2, 3)
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A pesar de la prevalencia de la EAR, la etiologia de la enfermedad no esté clara y resulta un enigma para los investigadores,
ya que lesiones clinicas asociadas con gran nimero de procesos locales y sistémicos muy dispares, muestran los mismos
rasgos histopatolégicos (4).

La etiologia es muy controversial. Se considera multifactorial, aunque todavia no esta aclarado su mecanismo etiopatogénico.
La mayoria de las investigaciones considera los factores inmunol6gicos como responsables directos o indirectos favorecedores
de la aparicion de las lesiones.

En este sentido varios autores (5, 6) sefialan la probable existencia de un fenémeno de citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos, que en personas genéticamente predispuestas y en presencia de una serie de factores asociados,
desencadenarian las aftas.

La mayoria de los pacientes con EAR estan por lo demas sanos, y aunque esta enfermedad es una entidad aislada, en algunos
pacientes, se asocia con procesos sistémicos, siendo los mas cominmente relacionados, el sindrome de Behget y los
trastornos de mala absorcidn gastrointestinal crénica, especialmente la enfermedad de Crohn y la enteropatia sensible al
gluten (enfermedad celiaca) (7).

A menudo, los sindromes de malabsorcién son leves o incluso, asintoméaticos, pero aun asi, parecen capaces de producir
deficiencias nutricionales de &cido félico, vitamina B12 y hierro, todas han sido relacionadas con Ulceras aftosas recidivantes
cronicas (8).

Otras condiciones se han planteado tales como alteraciones hormonales, estrés, traumatismo, hipersensibilidad a productos
alimenticios, deficiencias de vitamina B12, acido félico y hierro; aunque ninguna se considera como factor primario importante
para el desarrollo de las aftas, cualquiera puede tener un papel modificador o desencadenante (9). También existen reportes
que involucran factores genéticos y microbiolégicos. Algunos investigadores han observado una asociacion entre EAR y la
reactivacion del virus varicela-zoster y citomegalovirus (10).

La evidencia inmunolégica mas importante indica que los individuos afectados por esta enfermedad, podrian sufrir un defecto
de la respuesta inmunitaria mediada por células. Existen estudios que indican que en las etapas muy tempranas de la
afeccion, pueden observarse linfocitos T CD4, a los que se les adjudica una funcién de mediadora de la inflamacion. Se ha
detectado que las células basales del area afectada expresan de una manera temprana antigenos leucocitarios humanos HLA-
DR, lo que sugiere también un papel para estas células. Puesto que se requieren antigenos HLA-DR para presentar un
antigeno a las células inmunocompetentes, podria especularse que estas células son autoantigenos que se presentan a los
linfocitos T infiltrantes, lo cual conduciria a la destruccion de las células basales. (11, 12)

El principal apoyo para una base inmunitaria se relaciona con alteraciones del niumero de los subtipos de células T en la sangre
periférica en comparacion con los controles. Los individuos con EAR muestran una relaciéon alterada de células CD4 y CD8,
habiéndose demostrado un aumento de linfocitos T (CD8) en pacientes con EAR (13, 14, 15).

Existe evidencia sustancial que indica que la EAR es resultado de una respuesta inmune predominantemente mediada por
células y en base a los reportes anteriores, en la actualidad se piensa que la EAR depende de una disfuncién inmunolégica
local, en la cual los linfocitos T desempefian una funcién significativa. Sin embargo, la naturaleza del estimulo que inicia el
proceso aun es un enigma. El agente causante puede ser un antigeno endégeno (autoinmunitario) o exégeno
(hiperinmunitario) o podria ser un factor inespecifico como el traumatismo, en el cual pueden estar implicados mediadores
quimicos propios de la respuesta inmunitaria.

Considerando que en la actualidad numerosas investigaciones acerca de la etiologia de la EAR se centran en anormalidades
inmunitarias, el objetivo del presente estudio fue evaluar las subpoblaciones de linfocitos T ayudadores-inductores CD4+ y
linfocitos T citotéxicos CD8+ en pacientes con distintos tipos de Estomatitis Aftosa Recurrente.

111. MATERIALES Y METODOS

Grupo de estudio

Se incluyeron 19 pacientes tratados en el Servicio de Clinica Estomatoldgica de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Central de Venezuela, de los cuales 15 presentaban EAR Menor y 4 tenian EAR Mayor. El tipo de ulceracion aftosa fue
determinada de acuerdo al criterio de Lehner (1968). (16)

Todas las lesiones estaban en la etapa ulcerativa (6-8 dias de evolucién). Ninguno de los pacientes tuvo tratamiento previo
para sus aftas.

El consentimiento informado por escrito fue obtenido de todos los pacientes y de los representantes de los menores de edad,
previo a la toma de las muestras del grupo con EAR, de acuerdo al lineamiento sobre investigacion implicando a sujetos
humanos. (17)

El grupo control seleccionado al azar, incluyé muestras de encia de 10 pacientes sin historia de EAR, los cuales tenian
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indicadas cirugias periodontales por razones protésicas o estéticas, referidos del Servicio de Periodoncia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Central de Venezuela.

Los criterios de exclusion para todos los pacientes fueron los siguientes:

1. Embarazo

2. Historia de alguna enfermedad sistémica en la cual la ulceracién bucal pueda ser una caracteristica, tales como:
sindrome de Behget, enfermedad celiaca, de Crohn y colitis ulcerativa.

3. Pacientes con tratamientos de corticosteroides, drogas inmunomoduladoras o citotéxicas.

4. Pacientes con VIH o SIDA.

A cada uno de los pacientes le fue removida la lesion empleando una técnica para biopsia excisional, las cuales fueron fijadas
en la mezcla O.C.T. (Tissue-Tek, Lab-Tek Products, Miles Inc. USA) e inmediatamente fueron congeladas a una temperatura
de -70° C hasta su procesamiento. Se realizaron cortes de 4 mm de espesor de cada una de las muestras, que fueron
colocados en laminas porta-objetos, previamente desengrasadas, recubiertas con una sustancia adhesiva (Poli-L-Lisina/PLL).
Los cortes fueron procesados por Inmunohistoquimica, usando el método Avidina-Biotina Inmunoperoxidasa(18, 19). Para la
deteccion de los linfocitos T CD4+ y CD8+ se usaron como anticuerpos primarios, anticuerpos monoclonales comerciales
(Dako), diluidos 1:50. Como anticuerpo secundario se usoé la 1gG biotinilada (BHAM biotinylated horse anti-mouse, Marca
VECTOR) por su afinidad con el complejo ABC (Avidina-Biotina-Inmunoperoxidasa). La dilucién del anticuerpo secundario fue
de 1:30. Para el revelado de las laminas se utilizé la mezcla cromdégeno-sustrato constituida por buffer acetato 0,1 M pH 5,3,
AEC (solucién de 3-amino-9-etil-carbarzole) diluido en dimetilformamida y peréxido de hidrégeno al 3%, por 7-10 min. Se
lavaron las laminas una por una con agua corriente. Se colorearon los cortes con Hematoxilina de Mayer por 1 min. Solo las
muestras del grupo con EAR fueron tefiidas con Hematoxilina-Eosina para el estudio histopatolégico de rutina.

Para la cuantificacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+ se usé un microscopio de luz y un monitor, el cual esta calibrado para
determinar el nimero de células por mm2 a una magnificacion de 40x. Se consideraron como positivas solo las células que
presentaban nucleo coloreado de rojo parduzco (18).

Andlisis estadistico
Los datos fueron procesados utilizando los programas Excel Microsoft Office XP y SPSS 11.0, Para las variables cuantitativas:
Media aritmética y la desviacion estandar y para las variables cualitativas: la Mediana y el porcentaje.

Para la comparacién entre los datos obtenidos y con el fin de estudiar la existencia de las diferencias estadisticamente
significativas se usaron las siguientes medidas: la prueba t de Student, con el fin de comparar los promedios; Kruskal-Wallis
para comparar las medianas y la prueba Chi? para comparar los porcentajes. Se consideré como nivel de significancia
estadistica (p<0.05).

RESULTADOS

Se evaluaron 29 individuos, que fueron seleccionados del Servicio de Clinica Estomatolégica y Periodoncia de la Facultad de
Odontologia, de los cuales 19 pacientes presentaban Estomatitis Aftosa Recurrente, éstos formaron el grupo con lesiéon y 10
individuos sanos, los cuales conformaron el grupo control, respectivamente.En el presente estudio se observé que el promedio
de edad del grupo con lesién fue de 39.58+9.33 afios (X+EMS). Este grupo abarcé un rango de edades desde 9 hasta 82 afios
El grupo control present6 un promedio de 34.40+11.47 afios (X£EMS). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los promedios de edad de los dos grupos

Con respecto al género el grupo con lesién incluyé 19 pacientes, 13 del género femenino (68.42%) y 6 del masculino
(31.58%). En el grupo control 8 fueron del género femenino (80%) y 2 del masculino (20%). Para los dos grupos evaluados
predominaron los pacientes del género femenino.

La distribucion del grupo de pacientes con lesién segun el tipo de Estomatitis Aftosa Recurrente indica que se presentaron dos
de los tres tipos de Estomatitis Aftosa Recurrente: el tipo Mayor (EAR Mayor) y la Menor (EAR Menor) (Fotos N° 1a, 1b y 2).
No se presentd ningun caso del tipo Herpetiforme.
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Foto N° 1a Foto N° 1b
Estomatitis Aftosa Menor Estomatitis Aftosa Menor

Foto N° 2
Estomatitis Aftosa Mayor

En cuanto a la distribucién de los tipos de EAR: el 78.95% de casos fueron del tipo Menor (15/19) y el 21.05% de los casos
del Mayor (4/19).

Referente a la distribucién del grupo de pacientes con lesién por género y tipo de Estomatitis Aftosa Recurrente se detecté que
de los pacientes con el tipo de EAR Menor, el 52.6% de fueron del género femenino (10/15), mientras que el 26.3%
conformaron el género masculino (5/15).

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

pacientes fueron del género masculino (1/4) (Grafico N°© 1). Con respecto a la distribucién del grupo de pacientes con lesion
segun la localizacion de la EAR. los mismos estan representados en la Tabla N°1.

Grafico N°1
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TablaN° 1

Frecuencia de pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente
segun la localizacién de la lesion.

LOCALIZACION FRECUENCIA PORCENTAJE
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TOTAL 19 100%
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Considerando los habitos del grupo de pacientes con lesion, un paciente refiri6 el consumo frecuente de gomas de mascar con
sabor a menta y canela, representando el 20.0% (2/19), y otro 1/19) sefialé que ingeria dos cervezas diariamente. No se
detectaron pacientes que consumieran tabaco

El estudio histopatolégico determind ulcera crénica inespecifica. El diagnéstico microscépico de todas las lesiones fue similar y
se describe: ausencia total o parcial del epitelio, infiltrado inflamatorio subepitelial y en la lamina propia predominantemente
linfocitos y plasmocitos, con algunos eosinéfilos. También se observé presencia de material fibrinoide, necrosis y la base de la
Ulcera con abundantes leucocitos polimorfonucleares neutréfilos (Fotos N° 3, 4, 5, 6).

Foto N° 4 - Infiltrado Mixt

Foto N° 5 Necrosis, Fibrina e Infiltrado Foto N° 6 Base Ulcera e Infiltrado
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Para los linfocitos T ayudadores-inductores CD4+ y linfocitos T citotéxicos CD8+, en tejidos de pacientes con Estomatitis
Aftosa Recurrente y en el grupo control sano los valores fueron expresados como los promedios de las células por mm? + el
error estandar de la media (x£ESM).

Densidad de linfocito T citotéxico CD8+: Se destacé la presencia de un gran namero de linfocitos T CD8+, en el corion de los
tejidos de los pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente (Fotos N° 7 y 8). Igualmente se observaron muchos linfocitos T
CD8+ en el epitelio. La densidad promedio de los linfocitos T CD8+ fue de 1089.9+143.7 cel/mm2 (xx*ESM)

Foto N° 7 Foto N° 8

Linfocitos T citotéxicos CD8+ en tejido de Estomatitis Linfocitos T citotéxicos CD8+ en tejido de Estomatitis
Aftosa Recurrente 10X Aftosa Recurrente 40X

En relacién al grupo control se observaron escasas células en el corion y se encontré que la densidad promedio fue de
85.9+13.1 cel/mm=2 (x+ESM). Esto permite decir que, el grupo con lesién presenté un valor de densidad promedio de
linfocitos T CD8+, mayor al del grupo control y la diferencia entre ambos valores es estadisticamente significativa (p < 0.05).

Densidad de linfocito T cooperador-inductor CD4+: En los tejidos de los pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente, se
present6 gran cantidad de linfocitos T CD4+ localizados en el corion, pero escasas células en el epitelio (Fotos N© 9 y 10). La
densidad promedio de los linfocitos T CD4+ fue de 986.8+121.7 cel/mm? (x+ESM). (Gréafico N° 2)

v /it ; ]
Foto N° 9 Foto N° 10
Linfocitos T ayudadores-inductores CD4+ en tejido Linfocitos T ayudadores-inductores CD4+ en tejido
de Estomatitis Aftosa Recurrente 10X de Estomatitis Aftosa Recurrente 40X
Grafico N°2
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FROMEDIO DE SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS T CD4+ Y
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Respecto al grupo control, se observaron escasos linfocitos T CD4+ en el corion cercano al epitelio. Se encontré que la
densidad promedio fue de 112.7+16.1 cel/mm? (x+ESM). Esto permite decir que, el grupo con lesién presenté un valor de
densidad promedio de linfocitos T CD4+, mayor al del grupo control y la diferencia entre ambos valores es estadisticamente
significativa (p < 0.05) (Grafico N° 2).

Relacién entre las subpoblaciones linfocitarias CD4+/ CD8+: Cuando analizamos la proporcién de los linfocitos T CD4+/CD8+
el valor del grupo con lesién fue 0.91, éste es menor y con diferencia estadisticamente significativa al valor de la proporcién de
los pacientes del grupo control, la cual fue de 1.31 (p < 0.05).

Densidad de las subpoblaciones linfocitarias T CD4+ y T CD8+ segun el tipo de Estomatitis Aftosa Recurrente: cuando
determinamos los linfocitos T CD4+ y T CD8+ encontramos que en cuanto a los linfocitos T CD4+, la densidad promedio para
la EAR Menor fue de 982.5+137.3 cel/mm? (x+ ESM) y para el tipo Mayor de 1002.8+21.5 cel/mm? (x=ESM). En lo referente
a los linfocitos T CD8+, la densidad promedio para la EAR Menor fue de 1085.8+159.4 cel/mm? (x+ESM) y para el tipo Mayor
de 1105.3%70.6 cel/mm? (x+=ESM).

Aun cuando en ambos casos la densidad promedio fue mayor en la EAR Mayor, no se encontré entre ambos tipos diferencias
estadisticamente significativas (Gréafico N° 3).

Grafico N°3

FROMEDI DELINFOCTOS T CD4+Y T CD8+ SEGUN EL
TIPO DE ESTOMATITIS AFTOSA RECURRENTE

1200,
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10858 -
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V. DISCUSION

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

Al respecto algunos autores han sefialado el rol de la inmunidad celular especificamente un incremento de la citotoxicidad
celular en las etapas iniciales de esta enfermedad. (20, 21,22)

En este estudio fueron evaluados 19 pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente de los cuales el 68.4% pertenecian al género
femenino y el 31.6% al masculino, con una proporcién de 2.2:1. Otros estudios han demostrado el predominio de estas
lesiones en el género femenino (23, 24, 25).

Aungue, otros reportes de prevalencia exponen que los hombres y las mujeres estan igualmente afectados. (26, 27)

En el presente estudio el rango de edad de los pacientes con EAR comprendié edades desde los 9 afios hasta 82 afios, siendo
el promedio de 39.58+9.33 afios. Es importante notar que la enfermedad se presenté en un rango amplio, entre ellos un nifio,
un adolescente, tres adultos jévenes hasta un paciente de edad avanzada, coincidiendo estos resultados reportados por otros
autores 27, donde la EAR tenia una prevalencia mas alta en adultos jévenes, disminuyendo tanto en incidencia como en
severidad con la edad.

De acuerdo a los tipos de Estomatitis Aftosa Recurrente en el grupo estudiado, el 78.95% de los casos fueron del tipo Menor y
solamente se presentaron 4 casos del tipo Mayor (21.05%). Los resultados obtenidos son similares a otros reportes (27, 28,
29, 30, 31, 32) en los cuales la EAR Menor era el subtipo mas comun.

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

En cuanto a los sitios de localizacién de las lesiones segun el tipo de EAR, los estudios realizados por diversos investigadores,
(5, 8, 32) reportan que las lesiones ocurren casi exclusivamente en las superficies no queratinizadas moviles, tales como la
mucosa labial y bucal, superficie ventral o lateral de la lengua y piso de la boca en la EAR de tipo Menor. La EAR de tipo Mayor
tiende a presentarse en la mucosa labial, paladar blando, fauces y Uvula, pero puede afectar cualquier sitio. La EAR de tipo
Herpetiforme no tiene predileccién en cuanto a la localizacién y pueden presentarse en cualquier parte de la mucosa. Las
regiones de la mucosa bucal queratinizada, tales como el paladar duro, la encia y la superficie dorsal de la lengua, son sitios
raros de presentacion.

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

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

Al analizar los habitos psicosociales en nuestra poblacién, una minoria de pacientes manifestaron habitos, entre ellos solo un
paciente del género masculino manifesté ingerir aproximadamente dos cervezas diariamente y otro paciente del mismo género
refirié el uso frecuente de gomas de mascar (chicle) con sabor a menta y canela. El papel del consumo de bebidas alcohdlicas
en la etiologia de la Estomatitis Aftosa Recurrente es dificil de establecer y en este caso los resultados no permiten dar
conclusiones a este respecto.

Referente al habito de masticar chicle y otros alimentos ingeridos, algunos investigadores han postulado que ciertos aditivos
pueden actuar como alergenos y precipitar la aparicion de la EAR. (33,34). Sin embargo, otros estudios han fallado para
documentar cualquier asociacién entre la EAR y esos alimentos. (35)

Los linfocitos son el tipo de célula predominante en las lesiones de la EAR. Cuando se ha evaluado la funcién del linfocito, se
ha reportado que ni la hipersensibilidad mediada por células para los estreptococos o antigenos virales, ni la reactividad
cruzada entre la mucosa bucal y los antigenos de los estreptococos, sean probablemente los que jueguen un papel en la
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patogénesis de la EAR. (36)

Estos datos apoyan la hip6tesis de un desequilibrio o defecto en la inmunidad de las sub-poblaciones celulares. Muchos
estudios han mostrado un desequilibrio en la fraccién de las células T en sangre periférica asi como también en los subtipos de
los linfocitos T. Se han evidenciado porcentajes reducidos de las células T CD4 y CD8 en sangre periférica (37, 38), pero los
resultados son todavia controversiales.

Al analizar en la presente investigacion los subtipos linfocitarios: linfocitos T CD4+ y CD8+, en muestras de tejido con EAR en
etapa ulcerativa (15 del tipo Menor y 4 del tipo Mayor) y en el grupo control sano, los resultados demuestran un aumento
estadisticamente significativo de los linfocitos T ayudadores-inductores CD4+ y de los linfocitos T citotoxicos CD8+ ,en las
lesiones de Estomatitis Aftosa Recurrente, en relacién con los controles saludables.

Los resultados presentados en este trabajo estan en concordancia con los reportados por otros autores. (38, 39).

Los reportes previos sustentan que las células predominantes en el infiltrado celular de las lesiones de EAR en la etapa
ulcerativa son los linfocitos T CD8+ y que éstos superan en numero a los linfocitos T CD4+. Estas alteraciones en los subtipos
de linfocitos también han sido mostradas en la sangre periférica de los pacientes con EAR en etapa ulcerativa. (12, 38, 39, 40,
41). No obstante, existen investigaciones que muestran una proporcién mayor de linfocitos T CD4+ que CD8+. (42)

La inmunidad de la mucosa involucra muchos otros tipos de células que las investigadas en el presente estudio, como los
linfocitos B, mastocitos, eosindfilos, neutrofilos, células de Langerhans, etc. Sin embargo, los estudios tanto en mucosa bucal
como en sangre periférica, indican rasgos de inmunosupresion en los pacientes con EAR y parece que los cambios de los
subtipos de los linfocitos T en la mucosa bucal, de alguna manera reflejan a los cambios periféricos. (38)

Muchos estudios realizados en sangre periférica de pacientes con EAR (38, 39, 43, 44) han reportado los porcentajes de los
linfocitos T CD4+ periféricos consistentemente reducidos en los pacientes con EAR activa. Pareciera que esta disminucion de
las cifras de la CD4+ periférica también esta reflejada en la mucosa no afectada de los pacientes con EAR.

En referencia a los niveles de los linfocitos T CD8+ periféricos, algunos autores (39, 43), han reportado como aumentados los
porcentajes de la CD8+ en los pacientes con EAR, con una tendencia a un mayor incremento durante la EAR en la etapa
ulcerativa inicial, por lo que parece que los cambios cuantitativos de la sub-poblacién CD8+ periférica en los pacientes con EAR
estan mostrados no solamente en las areas de ulceracion sino en la mucosa bucal en general.

En contraste ha sido reportado (44) que los porcentajes de los linfocitos T CD8 en los pacientes con EAR activa, se mostraron
sin cambios en comparacién con la etapa de remisién de la enfermedad, asi como con el control saludable.

En cuanto a la proporciéon de los linfocitos T CD4+/CD8+ en sangre periférica, ha sido reportada por los mismos autores estar
reducida en los pacientes con EAR comparada con los grupos controles, lo cual coincide con los hallazgos del presente estudio.
Al evaluar el grupo con lesioén, la relacién CD4+/CD8+ fue de 0.9, la cual fue menor y con diferencia estadisticamente
significativa al valor de la proporcion de los pacientes del grupo control, la cual fue de 1.3. De esta manera, los cambios de la
proporciéon de los linfocitos T CD4+/CD8+ periféricos posiblemente también estan presentes en la mucosa bucal.

Al analizar la distribucién de las subpoblaciones linfocitarias de acuerdo al tipo de EAR, la del tipo Mayor presentd los mayores
valores de densidad promedio de linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+ por mm?2, aun cuando en ambos casos el promedio fue
mayor en la EAR Mayor, no se encontré entre ambos tipos diferencias estadisticamente significativas., aunque no existen
reportes previos para conocer la asociacion entre los tipos de EAR (Mayor y Menor) y las subclases de linfocitos en muestras
de tejido.

Algunos autores han reportado que los linfocitos T CD8+ en los pacientes con EAR, representa el subtipo citotéxico y que éste
actua como célula efectora en el dafio de la mucosa bucal, y que depende de la severidad de las lesiones. (45)

En conclusién en el presente trabajo se observé un marcado aumento en el nimero de linfocitos T CD4+ y CD8+ en los
pacientes con Estomatitis Aftosa Recurrente, en comparacién con el grupo control, implicando a los linfocitos T y por lo tanto
una respuesta inmune mediada por células activadas en la patogénesis de la EAR.
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