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RESUMEN (en espaifiol)

Introduccidn: Los estudios referidos a la influencia de las enfermedades sistémicas sobre la
patologia lingual son escasos y en ocasiones contradictorios. Por tanto, el propdsito de esta
investigacion fue analizar la expresién de las enfermedades sistémicas sobre la patologia
lingual.

Material y Método: Se realizé un estudio de casos-controles comparando pacientes con y sin
patologia lingual. Se evaluaron siete lesiones: lengua fisurada, lengua geografica, varices
sublinguales, lengua dentada, lengua saburral, lengua vellosa y glositis romboidal media
(GRM). Se registraron las caracteristicas demograficas, habitos tdxicos, uso de prdtesis, la
presencia de enfermedades, alergias y medicaciones. Se construyeron modelos de regresién
logistica y se realizé un propensity score-matching analysis (PSM).

Resultados: El padecimiento de alergias, enfermedades y el consumo de medicacién
incrementan la probabilidad de ocurrencia de lesiones linguales. La edad se asocia con la
lengua vellosa. Fumar se asocia con la lengua saburral, la lengua vellosa y la GRM. Las alergias
aumentan la probabilidad de presentar varices. El padecimiento de enfermedades incrementa
el riesgo de lengua saburral y de lengua dentada. La hipertensién se asocia a la GRM. Los
individuos medicados muestran un riesgo aumentado de lengua fisurada y varices. Los agentes
que actuan sobre el tracto alimentario y el metabolismo (ATC A) incrementan la probabilidad
de lengua fisurada.

Conclusiones: La influencia del tabaco deberia impulsar el abandono de esta practica. Se
requieren nuevos estudios que corroboren la asociacién entre GRM e hipertensidn; entre
varices sublinguales y alergias; y entre lengua fisurada y farmacos del grupo ATC A; asi
como investigaciones con un mayor tamafio muestral para analizar los subgrupos de
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RESUMEN (en Inglés)

Introduction: The studies related to the influence of systemic diseases on tongue lesions are
particularly scarce and sometimes contradictory. The purpose of this research was to analyse
the expression of systemic diseases on tongue pathology.

Material and Method: A case-control study was designed, comparing patients with tongue
lesions vs patients without tongue lesions. Seven lesions were evaluated: fissured tongue,
geographic tongue, sublingual varices, crenated tongue, coated tongue, hairy tongue, and
median rhomboid glossitis (MRG). Demographic characteristics, harmful habits, use of
dentures, the presence of diseases and allergies and medication intake were recorded. Logistic
regression models were built, and a propensity score-matching analysis (PSM) was performed.

Results: Patients with tongue lesions were more likely to suffer from systemic diseases or
allergies, and more likely to take medication. Elderly individuals were more prone to hairy
tongue. Smoking was associated with coated tongue, hairy tongue, and MRG. Allergic
individuals were more likely to exhibit varices. Diseases increased the chances of having coated
tongue or crenated tongue. Hypertension was associated with MRG. Individuals on medication
showed a higher risk of fissured tongue and varices. Agents acting on the alimentary tract and
metabolism (ATC A) increased the probability of fissured tongue.

Conclusions: The influence of harmful habits showed that tobacco cessation should be
recommended. New studies are required to corroborate the association between MRG and
hypertension; between sublingual varices and allergies; and between fissured tongue and
drugs of group ATC A. Investigations with a larger sample size are also necessary to analyse the
diseases and medications by subgroups.
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1.1. ESTRUCTURA LINGUAL

1.1.1. Anatomia e histologia

La lengua es un érgano complejo, de estructura principalmente muscular, que se encuentra
recubierto por mucosa. Estd constituida por una porcién oral o cuerpo lingual que abarca los
dos tercios anteriores de la lengua y por una porcién faringea o tercio posterior, también
denominado raiz o base lingual. El limite entre ambas porciones es el surco terminal, con una
forma de “V” invertida. En la zona media de este surco se encuentra el foramen cecum, lugar
de origen del esbozo tiroideo antes de migrar hacia su posicién final. A lo largo del dorso
puede observarse otro surco, denominado longitudinal, que recorre el cuerpo lingual
anteroposteriormente. La longitud total de la lengua es de 9,27 + 1,276 cm, con una anchura
de 5,60 + 0,394 cm y una altura de 3,06 + 0,448 cm, estas dos ultimas medidas tomadas en

referencia al surco terminal (1).

Histoldgicamente, el dorso esta tapizado por un epitelio poliestratificado plano con un grosor
medio de 789,4 + 32,3 um, en las zonas con crestas epiteliales mas largas, y de 258,0 £ 12,1 um
entre las crestas; mientras que el grosor medio del tejido conjuntivo subyacente es de 484,0 +
17,0 um (2). La existencia de papilas confiere al dorso lingual una estructura diferente al resto
de la mucosa oral, recibiendo el nombre de mucosa especializada. Existen cuatro

tipos de papilas: filiformes, fungiformes, caliciformes (o circunvaladas) y foliadas.

Las papilas filiformes, las mds numerosas, cubren el dorso de la lengua desde el surco terminal
al dpex. Poseen un cuerpo cénico, con un didmetro de 420 + 105 um, del que parten de 6 a 12
proyecciones en forma de filamentos puntiagudos. Estas proyecciones presentan una anchura
de 34 + 16 um y una longitud de 250 + 62 um (3). Tanto el epitelio de la parte anterior como el
de la parte posterior de cada papila filiforme presentan queratinizacidn, no asi el epitelio

interpapilar (4).

Las papilas fungiformes no son tan numerosas y se distribuyen mayoritariamente en el area del
apex, disminuyendo progresivamente hacia la zona posterior (5). En la zona del apex la
densidad media aproximada es de 100 papilas por cm? (6). Cada una de ellas tiene un didmetro
de 800 + 182 um, y en sus margenes pueden presentar proyecciones similares a las observadas

en las papilas filiformes. Su epitelio presenta queratinizacidn en la parte mas prominente (3).

Las papilas caliciformes se disponen a lo largo del surco terminal, inmediatamente anterior a
él, y cada una esta rodeada por un surco profundo. Su didmetro medio es de 1,41 £ 0,49 mmy

su numero es variable, pudiendo encontrarse hasta 15, aunque la media por individuo se ha



estimado en 7,38 + 2,46 (7). Las glandulas salivales de von Ebner (o glandulas linguales
posteriores profundas), de naturaleza serosa, desembocan en los surcos que rodean estas

papilas (8,9).

Por ultimo, las papilas foliadas, localizadas en las zonas posterolaterales de la lengua, consisten
en una serie de crestas separadas por hendiduras con una disposicién irregular (10). Su
morfologia es muy variable entre individuos, pues los pliegues que las conforman pueden ser
estrechos, anchos o pueden estar atravesados por depresiones transversales. La variabilidad es
tal que, dentro de un mismo individuo, es posible que se encuentren mucho mds desarrolladas
en uno de los laterales linguales que en el contralateral (11). Al igual que ocurre en el caso de
las papilas caliciformes, las glandulas salivales de von Ebner drenan en la base de los pliegues

entre las papilas foliadas (8,9).

Todas las papilas, a excepcién de las filiformes, presentan botones (o corpusculos) gustativos,
por lo que reciben el nombre de papilas gustativas, aunque el nimero de botones varia segun
el tipo de papila, su localizacién y entre individuos. Los botones gustativos son
estructuras epiteliales especializadas que responden a varios estimulos gustativos y poseen
cuatro tipos de células: tipo |, tipo II, tipo Il y tipo IV. Cada una tiene una funcidn
diferente, aunque no del todo conocidas. Las células de tipo | tienen una funcién de
soporte; las células tipo Il son células receptoras; las células tipo Ill tienen una funcién
sindptica, ya que son las encargadas de transmitir la informaciéon a los nervios aferentes;
y, por ultimo, las células tipo IV tienen una funcidén precursora, aunque también realizan
sinapsis con células adyacentes y fibras nerviosas (12). Las papilas fungiformes pueden
contener desde 1 a mas de 20 botones gustativos (13,14), aunque cabe destacar que
no todas las papilas fungiformes los presentan (13-16). Se ha determinado que el niumero
medio de botones por papila es mayor en el dpex (3,8 * 2,2), que en la zona mediolateral de
la lengua (2,6 + 1,5) (5). En el caso de las papilas foliadas, estas pueden presentar de 13 a
441 botones gustativos, con una media de 117 por papila (17), mientras que el
mayor numero de botones gustativos se encuentra en las papilas caliciformes, pudiendo

hallarse en cada una desde 1 botdn hasta cerca de 900, con una media de 111 a 270 (18).

La cara ventral de la lengua esta formada por una mucosa fina y no queratinizada. En su zona
media se distingue una estructura denominada frenillo lingual que se extiende hasta la mucosa
gingival que recubre la cara interna de la mandibula. A cada lado de la base del frenillo se
encuentra la caruncula, desembocadura de las glandulas submandibulares. En una posicion

mas cercana al apex, se encuentran las glandulas salivales de Blandin-Nuhn (o glandulas



salivales linguales anteriores), de naturaleza mixta, mucosa y serosa (9,19). Cada una tiene una
dimensiéon de 8 mm y una profundidad de 12 a 25 mm (20) y drenan en la proximidad del
frenillo lingual a través de 5 a 8 pequefios conductos (9). Lateralmente se observa un pliegue

de la mucosa, denominado plica fimbriata, que discurre longitudinalmente por la cara ventral.

El tercio posterior de la lengua, la raiz o base lingual, estd formada por multiples agregados
linfoides que le otorgan un aspecto rugoso y constituyen las amigdalas linguales. Estas forman
parte del anillo de Waldeyer junto con las amigdalas palatinas, tubaricas y adenoides. En el
tercio posterior también se encuentran las glandulas salivales de Weber (o glandulas linguales
posteriores superficiales), de naturaleza principalmente mucosa, aunque también contienen
algunas células seromucosas. Las mas posteriores drenan en las criptas o entre los foliculos
tonsilares y otras, mds anteriores, se encuentran en los laterales de la lengua junto a las
papilas foliadas, zona en la que entran en relacidon con las glandulas de von Ebner (9).
Finalmente, en la zona mas posterior, la lengua se encuentra unida a la epiglotis por los
pliegues glosoepigloticos medial y laterales, dejando entre ellos una zona deprimida conocida

como vallécula.

En su profundidad, la lengua se encuentra dividida en dos mitades por la existencia de un

septo sagital fibroso que sirve de anclaje muscular, aunque también se ha descrito la existencia

de un septo paramedial y un septo lateral (21-23). Clasicamente, los musculos linguales
se dividen en dos grupos: musculos intrinsecos, aquellos que tienen tanto su origen
como su insercion en la lengua, en el que se incluyen los musculos longitudinal superior,
transverso, vertical y longitudinal inferior; y musculos extrinsecos, aquellos que se originan en
estructuras externas para finalizar insertdndose en el espesor lingual. A este ultimo grupo
pertenecen el musculo hiogloso, el geniogloso, el estilogloso y el palatogloso. Algunos

autores también incluyen al musculo condrogloso (24), mientras otros lo consideran parte del

hiogloso.

El musculo longitudinal superior se localiza bajo la mucosa del dorso, desde la base
lingual hasta el dpex y algunas de sus fibras se insertan en la lamina propia del dorso de la
base lingual y en el septo sagital. En su parte mds posterior se extiende hasta la vallécula
epigldtica (25). Inferiormente se encuentra el musculo transverso que parte del septo
sagital y se extiende lateralmente. Las fibras mas largas llegan a insertarse en la ldamina propia
de la mucosa de los bordes laterales linguales (21). EI musculo transverso se encuentra
intimamente relacionado con el musculo vertical, con el que se interdigita formando gran
parte del espesor lingual. Este ultimo musculo, como su nombre indica, presenta una
disposicion vertical de sus fibras (21), algunas de las cuales atraviesan el musculo

longitudinal superior para insertarse en el dorso (22). 5



Por su parte, el musculo longitudinal inferior se origina en la base de la lengua y se

extiende hasta el dpex, entrecruzandose con el misculo opuesto en la linea media (26).

Respecto a los musculos extrinsecos, el musculo hiogloso se divide en una parte anterior, que
se origina en la superficie externa del cuerpo del hioides; y una parte posterior, que tiene su
origen en el asta mayor. Se inserta en el lateral de la mitad posterior de la lengua, siendo la
insercidn de la parte posterior, posteroinferior a la insercién de la parte anterior (26). Como se
ha mencionado anteriormente, existe controversia sobre la consideracion del condrogloso
como una tercera parte del musculo hiogloso o como un musculo independiente. Este se
origina en la zona inferior de la parte interna del asta menor del hioides y la zona adyacente
del cuerpo, atraviesa el musculo longitudinal inferior y asciende dentro del geniogloso
separandose en fasciculos. Algunas fibras llegan a la submucosa de la base lingual atravesando
el musculo longitudinal superior y ninguna de sus fibras sobrepasa el surco terminal (24). Otro
musculo extrinseco, el musculo geniogloso, se origina en las apdfisis geni superiores. Sus fibras
se irradian en direccién posterosuperior y se insertan en la lengua. Las fibras mds anteriores se
unen con las de los musculos longitudinal inferior, hiogloso y estilogloso. Las fibras intermedias
llegan a insertarse en la lamina propia de la mucosa del dorso lingual entrecruzandose con los
musculos transverso y longitudinal superior (21). En la zona posterior las fibras mas inferiores
llegan a insertarse en el hioides y en la epiglotis (21,25,26). El musculo estilogloso se origina en
la superficie anterolateral de la apdfisis estiloides del hueso temporal, y en el ligamento
estilomandibular; y desciende anteriormente hacia el lateral lingual, llegando algunas fibras
hasta la punta de la lengua (21,26). Por ultimo, el musculo palatogloso tiene su origen en la
superficie inferior de la aponeurosis palatina y finaliza insertdndose en los laterales de la base

lingual (26).

Se considera que los musculos extrinsecos serian los responsables de la movilizacion de la
lengua, mientras que los musculos intrinsecos tendrian la funcién de cambiar su forma, lo que

indirectamente también influye en el movimiento lingual.
1.1.2. Embriologia

La lengua comienza su formacion en la cuarta semana de desarrollo intrauterino y en su
configuracidon van a contribuir estructuras de los arcos branquiales primero, segundo, tercero y
cuarto (27). Del primer arco derivan el tubérculo impar y dos procesos laterales linguales. Estos
ultimos crecen hasta englobar al tubérculo impar y se fusionan, lo que da lugar al cuerpo

lingual. Por su parte, la raiz surge por el crecimiento de la eminencia hipobranquial, estructura



que deriva del tercer y cuarto arcos. Al desarrollarse, engloba otra prominencia denominada

copula, perteneciente al segundo arco branquial (28).
1.1.3. Irrigacion

La principal fuente de irrigacién es la arteria lingual, que parte como rama de la arteria
carétida externa. A partir de ella surge la arteria lingual dorsal dividiéndose en varias ramas
que irrigan la base de la lengua y la zona posterior del dorso. Otra rama es la arteria sublingual
gue se anastomosa con una rama de la arteria facial, la arteria submental. Esta ultima puede
remplazar a la arteria sublingual en ocasiones. La arteria lingual continla como arteria
profunda lingual, en la parte interna de la lengua cercana a la mucosa de la cara ventral. La
base de la lengua también recibe irrigacion de la rama tonsilar de la arteria facial y de la arteria
faringea ascendente (29,30). Se han descrito algunas variaciones anatomicas. Lo mas habitual
es que la arteria lingual discurra de forma medial al musculo hiogloso, pero puede discurrir
lateral a él, pasar de lateral a medial o, incluso, atravesar el musculo milohioideo. Ademas, la
arteria lingual puede surgir de la arteria facial o de la arteria submental, aunque en estos casos
suele existir una arteria lingual remanente que emerge de manera independiente por debajo
de la arteria facial. Finalmente, es posible la existencia de troncos tirolinguales, linguofaciales y
tirolinguofaciales. Es decir, la arteria lingual puede surgir de un tronco comun con la arteria
tiroidea superior, con la arteria facial o con ambas, en lugar de surgir de forma independiente

(30).

El retorno venoso se produce a través de la arteria dorsal lingual y de la vena profunda lingual.
La arteria dorsal lingual recibe la sangre procedente del dorso y los bordes laterales y se une a
las venas linguales que acompanan a la arteria lingual finalizando en la vena yugular interna. La
vena profunda lingual comienza su recorrido en la zona del apex y transcurre cercana a la
mucosa de la cara ventral. Posteriormente, se une a la vena sublingual formando la vena

satélite del nervio hipogloso que finaliza en la vena facial o en la yugular interna (29).
1.1.4. Inervacidn

El nervio lingual, rama del nervio trigémino (par craneal V), se encarga de transmitir la
sensibilidad general de los dos tercios anteriores. Penetra en la mucosa ventral, anterior a las
papilas caliciformes y se bifurca en una rama medial y otra lateral. La medial es corta y emite
de dos a cuatro pequeiias ramas, mientras que la lateral emite de tres a cuatro ramas largas

que llegan hasta la zona del apex, donde se produce un entrecruzamiento de las fibras del



nervio lingual del lado derecho e izquierdo, por lo que la inervacidn en esta area es bilateral

(31).

El sentido del gusto en los dos tercios anteriores de la lengua proviene de las papilas
fungiformes y es transmitido por la cuerda del timpano (chorda tympani), rama del nervio

facial (par craneal VII), cuyas fibras viajan con el nervio lingual (32).

El nervio glosofaringeo (par craneal IX) es el encargado de la sensibilidad general del tercio
posterior de la lengua, asi como del sentido del gusto de esa zona, excepto una pequena parte,
proxima a la epiglotis, que es inervada por el nervio vago (par craneal X). El nervio
glosofaringeo penetra en la zona mas posterolateral de la lengua y puede extenderse
anteriormente hasta sobrepasar el surco terminal, llegando a anastomosarse con el nervio
lingual. Se divide en una rama medial y otra lateral. La rama medial inerva la mayoria de las
papilas caliciformes, aunque algunas se encuentran co-inervadas por el nervio lingual. La rama
lateral avanza en direccién anterolateral e inerva las papilas foliadas, llegando algunas fibras a

alcanzar el tercio medio de la lengua (33).

Por ultimo, la inervacion motora proviene del nervio hipogloso (par craneal Xll), a excepcion
del musculo palatogloso, cuya inervacion procede del nervio craneal accesorio (par craneal Xl)
a través del plexo faringeo. El nervio hipogloso penetra por la zona ventrolateral de la parte
posterior de la lengua y se bifurca en dos ramas, una medial y otra lateral. La rama lateral
provee inervacién a los musculos hiogloso, condrogloso, estilogloso, longitudinal superior y
una parte del musculo longitudinal inferior, mientras que la rama medial inerva los musculos

geniogloso, transverso, vertical y la parte restante del musculo longitudinal inferior (24,34).

1.2. PREVALENCIA DE LAS LESIONES LINGUALES

Las lesiones linguales representan una parte relevante de las lesiones de la mucosa oral. En
estudios realizados en adultos y poblacion de todas las edades, su prevalencia oscila entre el
2,39% registrado en Estados Unidos al 52,2% descrito en una muestra de pacientes turcos
(35,36). Esta disparidad se refleja incluso en estudios realizados dentro de un mismo pais. Asi,
en Irdn se han aportado datos entre el 10 y el 35% (37,38); mientras que en Turquia oscila del
4,6 y el 52,2% (36,39). La patologia lingual también parece ser frecuente entre la poblacién
infantil y joven. Asi, se han aportado cifras de prevalencia importantes en paises como ltalia,
con un 18,5% (40); en Finlandia, donde se reporté un 21,5% al evaluar nifos y jévenes (41); asi

como en Hungria, donde se ha registrado el dato mas alto, con un 35,11% (42). Las lesiones



qgue han sido evaluadas de manera mas habitual son la lengua fisurada, la lengua geogrifica,

las varices sublinguales, la lengua dentada, la lengua saburral, la lengua vellosa y la glositis

romboidal media (GRM).

La tabla 1 recoge los datos de estudios sobre la prevalencia de estas lesiones en adultos y

poblacién de todas las edades (35-39,43-87).

Autor y afio Pais N Edad LG LF VS LD LS Lv GRM
Aboyans y
Ghaemmaghami, Iran 4009 0-79 - 2,56 - - - - -
1973 (43)
Al-Maweri et al.,
2014 (44) Yemen 409 1586 15 37,2 ; ; ; 15,9 0,5
Al-Mobeeriek y Arabia
AlDosar], 2009 (45) ot 2552 1573 051 1,41 039 0,31 ; 0,55 ;
Al-Shayyab y .
Bagain, 2015 (46) Jordania 391 13-74 22,5
(A3V6c)“ y Kanli, 2003 Turquia 5150 13-83 120 19,96 - 122 2324 1128 0,25
Axell, 1976 (47) Suecia 20333  >15 845 6,48 ; ; 1,88 0,58 1,4
Axell et al., 1990 Tailandia 234 - 51 3,4 - - - - 1,3
(48) Malasia 233 - 64 52 ; - - 0,9 1,3
Band 1 )
( :9”)°czy etal, 1993 |\ ngria 7820 - 3,00 8,80 ; ; - - 0,35
Bhattacharya et al., .
2016 (50) India 1360 1070 059 3,31 007 - 5 015 0,15
Bouquot y Estados
2361 1 2 4 - ;
Gundlach, 1986 (35)  Unidos sle >35> 031 032 03 0,06 006
ietal, 2

(C;Qb)ec' etal., 2009 Turquia 5000 17-85 0,3 1 ; - 2,1 ; -
g’l'?“g etal, 2013 Taiwén 2050 4991 1,4 13 162 - - - 0,2
Darwazehy .
Amelaih, 2011 (52)  Jrdana 2000 1388 48 115 ; - 8,2 2,4 0,5
Darwazeh y Pillai, .
1993 (53) Jordania 1013 - 6,8 11,4 - - - 3,4 0,4
dos Santos et al., .
2004 (58) Brasil 587 045 49 273 0.2 ; ; ; -
Ettingery
Manderson, 1974 Escocia 1751 7-99 - - 55,8 - - - -
(55)
Farmanetal, 1977 ¢ iifrica 2719 ; ; - ; - - - 0,85
(56)
Farmanetal, 1978 g dsfrica 4417 - : : - : : 13
(57)
Feil y Filippi, 2016 Suiza 1000  0-96 - 73 ; - - ; -
(58)
(F:;)g etal, 2015 China 11054 196 0,29 3,15 - ; ; 005 0,02
Garcia-Pola et al.

' Espafi ; 211 1 2 1 ;
2002 (60) spafia 308 >30 3,9 , ,0 ,6 ,3
Goregen et al., Turquia 4244  4-69 - ; ; ; ; ; 0,7
2011 (61) q ’
Halperin et al., 1953 Estados
(©2) Urgo. 2478 0271 137 5 ; - - ; 0,32




Hedstrom et al.,

2015 (63) Suecia 431 >40 - - 26,5 - - - -
Hedstrom y Bergh, Suecia 281 40-92 - - 35 - - - -
2010 (64)
Honarmand et al., ,
2013 (65) Irdn 2000 10-79 7,8 13,9 - - - - -
Jahanbani et al., , <19-
2008 (66) Irén 598 60 . 12,9 - - - 8,9 .
:(27”)5"" etal, 2018 ¢ovenia 2395 2292 133 1,12 ; ; 167 012 008
z(:;)y etal, 2011 Malasia 600  3-85 22 138 - 7.8 - 10 02
Kovac-Kavcic y .
Scaleric, 2000 (69) Eslovenia 555  25-75 22 21,1 162 - - . .
Madjova y
Chokanov, 2018 Bulgaria 603 18-82 - 2,49 3,48 - - - -
(70)
Mansour Ghanaei [

| 1581 > 2 4 1 . . .
ot ol 2013 (37) rén 58 30 6 5 0,9
Martinez y Garcia- .
Pola, 2002 (71) Espafia 337 3085 0,8 5 - - - 0,8 -
Milogluetal, 2009 . 2 7619 460 15 ; ; ; ; ; ;
(72)
Motallebnejad et .

| 1091 12 1 . 13,4 1,2 2,7
ol 2008 (38) rén 09 > 3,6 0 6,8 3, , ,
?;';mc“ etal, 2005 o ouia 765 595 1,0 52 41 - ; 3,8 ;
f;‘:;' etal, 2013 India 4926 1280 1,99 1,81 - - 339 065 045
Pentenero et al., .
2017 (75) Italia 4098 1996 - - - - - 0,63
Piquero et al., 1999 Japén 244 20-59 i i i 512 i i i
(76)

. . 35-44 1,5 3,8 - - - 2,7 -
Reichart, 2000 (77) Alemania 655 65-74 26 19,0 i i i 18 i
Robledo-Sierra et .
al,, 2013 (78) Suecia 6448 - 2,2 1,1 - - <0,1 <0,1 -
(S;\;(;nen etal, 1990 ¢ ocia 920 520 56 38 ; - 1,6 0,5 0,2
Schaumann et al. Estados

’ . 1 4 . . . 1 42
1970 (80) Unidos 956 9953 03 o
Shulmany
Carpenter, 2006 Estados  1cg33 18 18 - - - - - -

Unidos
(81)
Sudarshan et al., .
2015 (82) India 1000  10-80 - 38,7 - - - - -
(T;;)tor'c' etal, 2016 2539  13-86 1 32 163 - 167t - ;
Vieira-Andrade et .
. 2011 (84) Brasil 511 1278 20 100 1,0 - 12,5 0,4 -
Witkop y Barros, .
1 - 12 - . . . 2

1963 (85) Chile 906 0->50 0,73 ,07 0,4
Z;Gr;’m et al, 2004 lsrael 2464 1890 128 305 - - - - 2,4
Zain y Razak, 1989 Malasia 495  20-45 - ; - ; 52,7 ; ;

(87)

TABLA 1. Prevalencia de patologia lingual en adultos y poblacion de todas las edades. (Abreviaturas: LG
= lengua geografica; LF = lengua fisurada; LD = lengua dentada; LS = lengua saburral; LV = lengua vellosa;
GRM = glositis romboidal media; VS = varices sublinguales). (Simbolos: T = lengua saburral/vellosa).
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La tabla 2 aporta datos sobre la prevalencia en nifios y jovenes (40-42,88-116).

Autor y aiio Pais N Edad LG LF VS LD LS Lv GRM
Amadori et al., .
2017 (88) Italia 6374 13-18 9,6 - - - - 2,1 -
Arendorfy van der .
Ross, 1996 (89) Sudafrica 1051 18-80 1,6 0,6
Basalamah y
Baroudi, 2016 (90) Yemen 1000 4-12 0,9 4,0 - - - 0,3 -
Bessa et al., 2004 Brasii 1211 012 9,08 149 - - - - -
(91)
Bezerra y Costa, .
2000 (92) Brasil 1042 0-5 0,48 - - - - - -
Chosacketal, 1974 ool 70359 618 114 196 - - - - -
(93)
Crivellietal. 1988 ) entina 846 413 295 200 - - . : .
(94)
Garcia-Pola et al.
’ Espafi 24 4,4 - - - 16,02 2 -
2002 (95) spafa 6 6 ,48 6,0 0,3
Ghose y Baghdady,
1982 (96) Irak 6090 6-12 4,3 2,6
Jahanbanietal,, ,
2012 (97) Iran 1020 12-15 0,5 3,1 - - - - 0,7
K ki /., 201 .
ataokaetal, 2015\ o 1503 18-19 - - - 303 - - ;
(98)
Kleinman et al., Estados
1994 (99) Unidos 52206 >17 0.6 i i i i i i
Kullaa-Mikkonen, et . .
al. 1982 (41) Finlandia 381 3-35 2,1 5,0 - - - 8,3% -
Majorana et al., .
Ital 1012 -12 - - 7,2 - -
2010 (40) talia 0128 0 9,93 0,38 ,23
Meskin et al., 1963 Estados
(100) Unidos 3668 17-21 1,15 - - - - - -
Morger et al., 2010 Suiza 615 1824 618 455 - - - 049 065
(101)
Parlak et al., 2006 ,
(102) Turquia 993 13-16 2,3 2,8 - - - - -
Redman, 1970 Estados
(103) Unidos 3611 5-18 1,41 1,08 - - - 0,06 0,14
Rezaei et al., 2015 ,
(104) Irdn 3600 7-18 7,86 - - - - - -
Richardson, 1968 Estados
(105) Unidos 3319 17-25 1,08 - - - - - 0,0015
Safadi et al., 2018 .
(106) Jordania 2251 5-13 1,5 1,1 - - - - -
Salem et al., 1987 Arabia
! 1932 -12 2 - - - -
(107) Saudi 3 6 o 08 0
Sawyer et al., 1984 L
(108) Nigeria 2203 10-19 0,3 0,8 0
Sedano, 1975 (109) Argentina 6180 6-15 1,5 - - - - - 0,1
sedanoetal, 1983\ (i 32022 5145 198 157 - - - - 0
(110)
Shulman, 2005 Estados
! 1 2-1 1 - - -
(111) Unidos 0030 7 ,05 0,08 0,00 0,00
Ugar-Cankal et al., ,
2005 (112) Turquia 906 6-12 1,8 0,9 0 0 0 0,2 0
Undr et al., 2015 ,
(113) Turquia 1041 0-13 1,72 3,36 - - - - -
Vieira-Andrade et Brasil 541 0-5 28 06 - - 23,8 - 0,2

al., 2013 (114)
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Vieira-Andrade et

al., 2015 (115) Brasil 724 2-5 5,2 1,9 - - - - 1,8
Voros-Balog et al., .

2003 (42) Hungria 1017 1-14 5,7 29,2 - 0,68 - - 0,78
Yilmaz et al., 2011 Turquia 299 0-2 2,68 _ - . R 0,33 -

(116)

TABLA 2. Prevalencia de patologia lingual en nifios y jévenes. (Abreviaturas: LG

= lengua geografica; LF =

lengua fisurada; LD = lengua dentada; LS = lengua saburral; LV = lengua vellosa; GRM = glositis
romboidal media; VS = varices sublinguales). (Simbolos: T = meses; ¥ = lengua saburral/vellosa).

Los datos de prevalencia en poblacion madura se incluyen en la tabla 3 (117-132).

Autor y aiio Pais N Edad LG LF VS LD LS Lv GRM
Al-Maweri et al.,
> - - -
2015 (117) Yemen 310 260 5,5 34,2 16,5 1,3
Corbet et al., .
1994 (118) China 537 65-74 0,2 0,2 7 - - - 0,4
Dundary Illhan ,
Kal, 2007 (119) Turquia 700 >60 0 9,3 8,3 - - 1,4 -
Espinoza et al. .
’ hil - - - - - -

2003 (120) Chile 889 >65 0,9
Jainkittivong et . .
al,, 2002 (121) Tailandia 500 >60 0,8 28,0 59,6 - - 6,0 -
Kaplany
Moskona, 1990 Israel 298 50-99 3,4 22,5 33,61 - - 7,0 -
(122)
Lépez Jornety
Saura Pérez, 2006 Espaia 385 >65 2,6 - - - - - -
(123)
Lynge Pedersen Dinamarca 668 6595 50 91 283 - 10 - -
et al., 2015 (124) ’ ’ ’ ’
Mozafari et al., [
2012 (125) Iran 237 60-105 0,9 66,5 42 - - - -
Nevalainen et al., . .
1997 (126) Finlandia 338 76-86 - - 4 - 7 - -
Rabiei et al., 2010 Iran 216 65-110 13,9 259 22,7 - - 1,9 1,4
(127)
Rivera et al., 2017 .
(128) Chile 277 61-97 - 0,4 1,1 - - - 1,1
Shet et al., 2013 .
(129) India 570 >60 - - 13,68 - - - 2,10
Taiyeb et al., .

Mal 4 -1 - - 1,44 - - -
1995 (130) alasia 86 60-105 , 6,58
Taiwo et al., 2009 Nigeria 690 65-90 0,29 0,87 ; ; ; 0 0
(131)
Triantos, 2005 Grecia 316 6599 37 98 - - - - 2

(132)

TABLA 3. Prevalencia de patologia lingual en poblacion madura. (Abreviaturas: LG = lengua geografica;
LF = lengua fisurada; LD = lengua dentada; LS = lengua saburral; LV = lengua vellosa; GRM = glositis
romboidal media; VS = varices sublinguales). (Simbolos: T = varices principalmente sublinguales).
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Podemos observar una gran variacidén en los datos aportados para cada una de las lesiones.
Este hecho ha sido atribuido principalmente a la influencia que pueden ejercer las diferencias
en las caracteristicas de los participantes en cuanto a factores demograficos, hdbitos tdxicos,
presencia de enfermedades y el consumo de farmacos, asi como a los diferentes criterios
diagndsticos utilizados por los autores. Por tanto, a continuacion, se describira para cada una

de estas lesiones su concepto y clasificacidon, su etiologia y sus factores asociados.

1.3. LENGUA GEOGRAFICA

1.3.1. Concepto

La lengua geografica o glositis migratoria benigna se caracteriza por la presencia de una o mas
areas de aspecto liso, debidas a la ausencia de papilas filiformes, en el dorso y los bordes
laterales de la lengua. Estas lesiones suelen estar demarcadas por un borde de color

blanquecino-amarillento (29).

Su primera descripcidn se atribuye a Rayer en 1831, quien lo describié como una pitiriasis de la
lengua (133). Otras denominaciones incluyen lingua geographica, glossitis superficialis

migrans, glossitis areata migrans, glossitis areata exfoliativa y erythema migrans linguae.

En ocasiones, es posible encontrar lesiones similares en otras localizaciones de la cavidad oral
como la mucosa yugal, el surco vestibular, el paladar, la mucosa labial, el suelo oral o la encia
(134), denominandose entonces estomatitis geografica, estomatitis migratoria, mucositis
migratoria, estomatitis areata migrans, annulus migrans, eritema migrans, eritema circinata
migrans, exfoliato areata linguae et mucosae oris o lengua geografica ectépica. También se
denomina enfermedad de Cooke, en referencia al primer autor que describid este tipo de

lesiones extra-linguales (135).
1.3.2. Clasificacion

La primera clasificacion se atribuye a Kuffer, quien dividio las lesiones en: tipicas, aquellas que
migran y presentan un halo blanco; atipicas, en ausencia del patron migratorio y el halo
blanco; y lesiones mixtas, si las dos anteriores conviven en el mismo individuo (136).
Posteriormente, en 1975 Hume (133) establecio cuatro tipos, en funcién de su localizacion y de

su caracter migratorio:
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e Tipo 1: lesiones comunmente descritas en el dorso, bordes laterales y dpex lingual con
posible extension a la cara ventral. Las lesiones migran con el paso del tiempo,
observandose periodos de actividad y de remision.

e Tipo 2: igual que el tipo 1 pero mostrando, ademas, lesiones en otras zonas de la cavidad
oral.

e Tipo 3: las lesiones linguales no son las tipicas del tipo 1 y pueden estar acompafiadas o no
por lesiones en otras zonas de la cavidad oral. Estas formas atipicas, a su vez pueden ser:

o Formas fijas: no se observa movimiento de las lesiones. Desaparecen y recurren al
cabo de un tiempo en la misma zona.

o Formas abortivas: aparecen como parches blanco-amarillentos, pero desaparecen
antes de adquirir una apariencia tipica.

e Tipo 4: no hay lesiones geograficas en la lengua, pero si en otras zonas de la cavidad oral.

El movimiento puede ser mas o menos marcado.

Recientemente, Dafar et al. (137) clasificaron la lengua geografica en funcidn de su actividad y
de su severidad. En funcién de la actividad distinguieron dos tipos de lesiones: activas, aquellas
qgue poseen bordes blancos o rojos bien demarcados; o inactivas, si no se distinguen bordes,
pero aun hay zonas depapiladas. En cuanto a la severidad establecieron tres niveles basados
en el niumero de lesiones: leve (lesidn Unica), moderada (de 2 a 5 lesiones) y severa (6 0 mas

lesiones).
1.3.3. Etiologiay factores relacionados

Su etiologia es aun desconocida, aunque parecen estar implicados factores genéticos e

inmunolégicos.

En este sentido, se ha sugerido la posibilidad de una herencia autosdmica dominante con
penetrancia incompleta o la existencia de una herencia poligénica (138,139). Otras
investigaciones han establecido una asociacién con los antigenos leucocitarios humanos HLA-

Cw6, HLA-DR5, HLA-DRW®6, HLA-DR7, HLA-B13, HLA-B15 y el alelo HLA-B*58 (140-144).

Actualmente, se han identificado mutaciones en el gen IL36RN y polimorfismos en los genes /L-
1B e IL-6 (145-147), y se ha mostrado que los pacientes afectados de lengua geografica tienen
niveles significativamente mas elevados de ciertos mediadores proteicos de la inflamacion: IL-

6, IL-8 y TNF-a (148,149).
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Factores demogrdficos

La lengua geogrdfica parece afectar tanto a hombres como a mujeres, sin mostrar una
predileccion por uno u otro género (65,72,81). Sin embargo, respecto a la edad, parece ser
mas frecuente en individuos jovenes. Asi se ha reflejado en un estudio sobre nifios, en el que la
probabilidad de ocurrencia de lengua geografica fue casi dos veces mayor entre los cero y los
cuatro afos que en aquellos con una edad superior, con una odds ratio (OR) aportada de 1,89
(91). Sin embargo, existen discrepancias sobre la influencia de este factor, ya que mientras
Miloglu et al. (72) determinaron que hallarse por debajo de los 30 afios constituiria un factor
de riesgo (OR=6,7), otros autores, como Shulman y Carpenter (81) no han corroborado este

hecho.

La raza es otra fuente de controversia, con resultados dispares en cuanto a una mayor o menor
afectacién de la raza blanca respecto a otras (62,81,99,147); y a la afectacién entre judios de
diferente origen (86,93); si bien parece no haber diferencias al comparar malayos, chinos e

indios (68) o alemanes occidentales y del este (77).
Habitos toxicos

Varias investigaciones han mostrado una relacién inversa con el tabaco (36,72,79,81,137). No
obstante, aunque se ha descartado la asociacién con el tabaco sin humo, en general (81) y con
el snuff, en particular (79), los consumidores de snus presentan el doble de riesgo de
ocurrencia de lengua geografica (137). En cambio, el consumo de alcohol no parece ser

relevante (68,81,83,101,147).
Enfermedades

La lengua geografica ha sido relacionada con las alergias (65,72,150), la psoriasis (151), la
diabetes (144,152), la hipertension arterial (78,137), la celiaquia (153) y las alteraciones
psicologicas como la ansiedad (147,148). Esta asociacion con el padecimiento de patologias
crénicas también se ha puesto de manifiesto en estudios realizados en nifios (40). A pesar de
ello, entre las diferentes investigaciones se obtienen resultados que contrastan con lo
expuesto anteriormente, poniendo en duda la asociacion con las enfermedades

(65,68,81,88,122,147) o las alergias (68,81,147).

Entre las enfermedades mencionadas, la psoriasis ha abarcado una mayor atencién en la
literatura cientifica. Ya en 1969, Dawson (154) indicé que la lengua geografica debia incluirse

en la lista de patologias que cursan con la presencia de pustulas espongiformes de Kogoj, junto
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con la acrodermatitis continua de Hallopeau, el impétigo herpetiformis, la psoriasis pustular y
el sindrome de Reiter. Bandczy et al. (155) profundizaron en su estudio histolégico, mostrando
como caracteristicas principales paraqueratosis, acantosis, edema intra y extracelular,
infiltrado inflamatorio en el epitelio constituido principalmente por neutréfilos formando
abscesos de Munro e infiltrado en el tejido conectivo. En la misma linea, Plackova y Skach
(156), al microscopio electrénico, también mostraron la invasién epitelial de los leucocitos
polimorfonucleares formando microabscesos. Esta apariencia histoldgica, muy similar o
indistinguible de la psoriasis, propicid el estudio de la relacion entre ambas entidades. O’Keefe
et al. (157) propusieron el término annulus migrans para referirse a las lesiones linguales
observadas en la psoriasis pustular, el sindrome de Reiter y la lengua geografica, por Ila
imposibilidad de diferenciar estas entidades tanto clinica como histolégicamente. Debido a
gue estas lesiones podian observarse en otras localizaciones orales diferentes a la lengua,
como la mucosa yugal o la cara ventral de la lengua, propusieron esa denominacién al no
implicar una localizacidn especifica a diferencia de los términos glossitis exfoliativa o exfoliato
areata linguae. Estos autores aportaron la descripcidon de cuatro casos en localizacién lingual y
bucal en asociacién con enfermedades dermatolégicas como psoriasis pustular, acrodermatitis
continua o pityriasis rubra pilaris. En varios de estos pacientes las lesiones se hacian mas
floridas durante los brotes de psoriasis. Asimismo, cuando las lesiones cutaneas remitian o
eran tratadas, las lesiones orales desaparecian. Por tanto, mostraban en su mayoria un curso
paralelo a las lesiones dermatoldgicas. En cambio, Weathers et al. (158) preconizaron el uso
del término “lesiones psoriasiformes” para hacer referencia a las lesiones orales clinica e
histolégicamente indistinguibles que ocurren en la psoriasis, el sindrome de Reiter, la lengua
geografica y la estomatitis geografica. Estos autores sugirieron la posibilidad de que la lengua
geografica y la estomatitis geografica fuesen formas frustradas o incompletas de la psoriasis o
del sindrome de Reiter, aunque mostraban dudas de lo que estas lesiones psoriasiformes
pudiesen representar realmente. Algunos autores han propuesto la posibilidad de un vinculo
genético. Dawson (159) asociod la lengua geografica con la psoriasis pustular generalizada al
encontrar una mayor frecuencia en estos pacientes, comparado con individuos psoridsicos o
con otras enfermedades dermatoldgicas. También sefialé la coexistencia habitual de lengua
geografica y lengua fisurada. Estas observaciones le llevaron a considerar la posibilidad de que
la presencia de estas lesiones indicase una propension al desarrollo de esta forma clinica de
psoriasis. Hubler (160) describid cinco casos de coexistencia de psoriasis pustular generalizada
con lengua geografica y/o lengua fisurada. De sus observaciones también se desprende la

posibilidad de que compartan genes. Posteriormente, la demostracion de la asociacion entre la
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lengua geografica y los HLA-B13 y -Cw6 reforzd su consideracion como manifestacion de la
psoriasis (142). En esta linea, Picciani et al. (140) hallaron una asociacidon entre la lengua
geografica y el antigeno HLA-B58; y entre la psoriasis y el HLA-B57. Segun los autores ambos se
detectaban anteriormente como HLA-B17 por sus similitudes y sugieren que al menos algunos
casos de lengua geografica si representarian una verdadera manifestacién de la psoriasis. Por
ultimo, los hallazgos mds actuales indican que algunos casos de lengua geografica se deberian
a mutaciones autosdmicas dominantes con penetrancia incompleta en el gen IL36RN, que es el
causante de la psoriasis pustular generalizada y se ha propuesto que se clasifique como un
nuevo tipo de DITRA (deficiencia del antagonista del receptor de la IL-36). Los casos sin

mutaciones serian debidos a un desequilibrio en la expresion entre IL-36Ra e IL-36y (146).
Medicaciones

La lengua geografica se ha asociado de manera significativa con el consumo de farmacos
cardiovasculares (78), antihipertensivos (137) y corticosteroides sistémicos (81), pero, al igual
que en el caso de las enfermedades y las alergias, esta relacion también es controvertida

(65,68,147).

1.4. LENGUA FISURADA

1.4.1. Concepto

La lengua fisurada se caracteriza, como su nombre indica, por la presencia de fisuras en el
dorso lingual (161). En la literatura ha recibido varias denominaciones, entre ellas, lingua
fissurata, lingua plicata, lingua dissecta, lengua cerebriforme o lengua escrotal. Esta ultima
suele utilizarse para describir aquellos casos en los que las papilas linguales quedan separadas
en grupos por fisuras definidas que afectan a los bordes laterales o a la parte anterior de la

lengua (85).
1.4.2. Clasificacion

A lo largo del tiempo se han realizado diferentes clasificaciones. En 1927, Fitzwilliams (162)
clasificd la lengua fisurada en tres tipos: folidcea, cerebriforme y transversa. Posteriormente,
en 1973 Aboyans y Ghaemmaghami (43), la clasificaron en funcién de su profundidad y

extensién, creando tres categorias por cada uno de esos parametros.

Segun la profundidad:
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e Categoria I: fisuras superficiales (de 1 a 2 mm).
e Categoria ll: fisuras medias (de 2 a 3 mm).

e Categoria lll: fisuras profundas (mayores de 3 mm).

Y de acuerdo con la extension:

e (Categorial: solo en los bordes laterales de la lengua.
e Categoria ll: en los bordes laterales y una fisura media profunda.

e Categoria lll: fisuras en todos los dos tercios de la lengua.

Asimismo, desarrollaron un indice de severidad del 1 al 9 como resultado del producto de la

profundidad y la extensioén.

Yarom et al. (86), en 2004, establecieron cuatro subtipos, teniendo en cuenta la extension,

profundidad y localizacion:

e Leve: fisuras superficiales menores de 1 mm en mas de 1/3 de la superficie lingual, o
una fisura central profunda de 1 a 2 mm con fisuras superficiales laterales paralelas o
ramificadas.

e Moderada: fisuras profundas mayores de 1 mm en menos de 1/3 de la superficie
lingual, con o sin fisura central.

e Tipica: fisuras profundas en mas de 1/3 de la superficie dorsal, con o sin fisura central,
o ligeramente lobulada.

e Central: fisura central muy profunda mayor de 2 mm, simple o doble.

Mas recientemente, en 2015, Sudarshan et al. (82) propusieron un nuevo método de
clasificacion basado en el patrén de las fisuras, en su nimero y en la sintomatologia. De esta

forma distinguen cinco patrones:

e Patrén central longitudinal: fisura vertical que recorre en la zona media de la superficie
dorsal lingual

e Patrdn central transversal: fisura o fisuras horizontales cruzando la linea media.

e Patron lateral longitudinal: fisura o fisuras verticales recorriendo la lengua
lateralmente a la linea media.

e Patréon ramificado: fisuras transversas extendiéndose desde la fisura central

longitudinal.
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e Patrén difuso: fisuras distribuidas de forma difusa sobre la superficie dorsal de la

lengua.

Segun el numero de fisuras describen tres tipos:

e Leve:de 1 a3 fisuras.
e Moderado: mas de 3 fisuras.

e Severo: mas de 10 fisuras.

Por ultimo, en funcidn de los sintomas, dividen la lengua fisurada en sin o con sensacién de

ardor.

La clasificacion mds reciente es la propuesta por Feil y Filippi (58), quienes establecen cuatro

grados, atendiendo al aspecto del epitelio de la fisura y su localizacion:

e Grado 0: ausencia de lengua fisurada.

e Grado 1: fisuras con papilas linguales visibles.

e Grado 2: fisuras en las que parcialmente no son visibles papilas linguales, solo epitelio
escamoso de aspecto liso.

e Grado 3: fisuras sin papilas linguales visibles en todas las localizaciones (en el centro,

en los lados y los bordes laterales).

1.4.3. Etiologiay factores relacionados

Su etiologia es aun desconocida, aunque se ha sugerido que, al igual que la lengua geografica,
la lengua fisurada seria resultado de un proceso inflamatorio (163). Varios hallazgos apoyarian
este hecho. Por un lado, Kullaa-Mikkonen et al. (164), han mostrado que los pacientes con
lengua fisurada exhiben niveles salivales significativamente mayores de sodio, lisozima,
mieloperoxidasa, IgA, 1gG e IgM. Asimismo, han constatado, en muestras procedentes de
biopsias, que el nimero de células inflamatorias es mayor que en el tejido lingual normal,
mostrando una mayor abundancia de linfocitos y leucocitos polimorfonucleares en el epitelio
que, ademas, en ocasiones, se presentan en forma de acumulaciones similares a abscesos.
Este incremento en células inflamatorias no solo se concentra en el epitelio, sino que también
se observa en el tejido conectivo (165). Como hemos comentado anteriormente, el infiltrado
inflamatorio es una de las principales caracteristicas histologicas de la lengua geografica,

reforzando el nexo entre ambas entidades. En esta misma linea, Jarvinen et al. (163,166)
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sugieren que ambas manifestaciones sean consideradas como una misma patologia, en la que
la lengua geografica seria un estado previo de la lengua fisurada. La diferencia radica en que,
en la lengua geogriéfica, el edema se localiza principalmente en el epitelio, mientras que en la
lengua fisurada este predomina en la zona subepitelial, lo que provocaria la separacién de los

haces musculares.

La hipodtesis de una transicidén entre ambas ya fue descrita en 1957 por Rahamimoff y Muhsam
(167), quienes observaron 1246 nifios con lengua geografica. Estos autores pudieron
corroborar la transformacién en lengua fisurada en 41 casos que habian podido ser
examinados por periodos largos de tiempo. Ademas, observaron que, en los padres de nifios
con lengua geogréfica, la presencia de lengua fisurada era muy frecuente, lo que podria indicar
una transicion y una trasmision hereditaria. Multiples investigaciones posteriores han
confirmado una asociacién entre ambas (65,81,86,93,110,168). Para explicar esta relacion se
ha sugerido un modo de herencia poligénico en el que ambas lesiones compartirian algunos
genes (169), o la existencia de un gen de herencia autosémica dominante con penetrancia
incompleta (138, 170). En este sentido, Kullaa-Mikkonen (138) hace una distincién. La forma
clinica de lengua fisurada que estaria asociada a la lengua geogrdfica y mostraria una
transmisién hereditaria seria aquella en la que las fisuras presentan papilas de aspecto liso sin
prolongaciones. Sin embargo, aquellos casos en los que las papilas presentes en las fisuras
muestran prolongaciones y no existen signos de inflamacién crdnica, representarian

simplemente una variacion de la normalidad.

Por otro lado, se ha descrito la asociaciéon de la lengua fisurada con determinados antigenos
leucocitarios humanos. Kalifatidis et al. (171) determinaron que los alelos HLA-DRB1*08, *14,
*11y *16 estan asociados con su presencia, mientras que los alelos HLA-DRB1*03 y *07 tienen
una frecuencia significativamente disminuida, lo que hace pensar que podrian proveer un
caracter protector. Por el contrario, Gonzaga et al. (172) no hallaron asociacion entre la lengua
fisurada y esos mismos alelos; y tampoco con el alelo HLA-C*06 con el que se asocia la lengua

geografica.

Otro factor que podria contribuir al desarrollo de lengua fisurada es la hiposalivacion.
Concretamente, en un estudio sobre daneses mayores de 65 afios, la lengua fisurada se asocio
a xerostomia y a una baja secrecién salival no estimulada (124). Ademas, la lengua fisurada es
mas frecuente en individuos afectados por el sindrome de Sjogren, lo que podria ser debido a

los niveles bajos de salivaciéon (173).
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Factores demogrdficos

La mayoria de los estudios no asocian esta lesion con el género
(45,50,51,53,62,66,73,77,83,86,91,97,102,103,106,117,119,121,122,137) u observan una
frecuencia significativamente mayor en hombres (36,38,41,43,44,52,54,58,68,93,96,108,110)

Sin embargo, muy pocos la asocian al género femenino (84,124).

Su presencia es mas frecuente al incrementarse la edad (38,41,50-
52,54,58,62,66,68,73,77,91,110,121,122), con picos de frecuencia en diferentes rangos: 31-50
afios (50), 40-59 afios (44), y 50-59 anos (38). Aboyans y Ghaemmaghami (43), observaron dos
picos, uno entre los 40 y los 49 afos y otro entre los 70 y los 79 afos. Mumcu et al. (73)
determinaron que hallarse por encima de los 65 afios es un factor de riesgo para su ocurrencia
(OR= 2,848). En nifios, también se ha objetivado este aumento del riesgo con la edad, ya que
aquellos con una edad entre los 5 y los 12 afos presentan el triple de probabilidad de exhibir
lengua fisurada que aquellos con una edad menor (OR=3,07) (91). Ademas, parece ser que la
lengua fisurada no solo es mas frecuente segun se incrementa la edad, sino que también

aumentaria su severidad (58,138).

En cuanto a la raza, no parece haber diferencias (62,68,77), si bien, los resultados al evaluar

judios de diferente origen no son consistentes (86,93).
Habitos toxicos

Respecto a habitos téxicos, la lengua fisurada no se ha asociado con el consumo de alcohol
(50,58,83,101,174), ni de snus (137), y la mayoria de los estudios tampoco la asocian al tabaco
(38,50,52,68,73,83,101,137), aunque algunas investigaciones si han hallado una frecuencia

significativamente mayor en fumadores (36,58,66), y en consumidores de gat (44).
Enfermedades

En nifios, su presencia se ha asociado con anomalias congénitas extraorales (OR=5,73),
nombrando entre ellas las deformidades cardiacas, las encefalopatias y los defectos

uroldgicos; y también se ha asociado con la historia de alergia (OR=3,20) (91).

En individuos afectados de sindrome de Down es un hallazgo muy comun, observandose hasta
el 78% de los casos (175). Ademas, forma parte de los signos del sindrome de Melkersson-
Rosenthal, que se caracteriza por una triada formada por paralisis facial, lengua fisurada y
edema orofacial, aunque no siempre se presentan las tres caracteristicas. Su frecuencia en

este sindrome llega hasta el 76,2% (176). Aunque en menor medida, también es habitual en la
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granulomatosis orofacial (177) y en el sindrome de Moebius (178). Asimismo, se ha constatado
la existencia de la mutacion IVS8-2A>C del gen KRT6A en una familia con dos miembros
afectados de paquioniquia congénita y lengua fisurada, aunque debido al escaso tamaiio

muestral no es posible extraer conclusiones sobre este vinculo (179).

Por otra parte, estudios de casos-controles han mostrado que la lengua fisurada es
mas frecuente en psoridsicos (151,180-187) y en diabéticos (174,188). Esta asociacion
con la diabetes también fue reportada en el estudio transversal de Koay et al. (68) sobre una
muestra de 600 pacientes en Malasia. Incluso, un estudio realizado en Grecia ha
mostrado que los familiares de primer grado de individuos con lengua fisurada tienen una

mayor incidencia de diabetes, asi como de hipotiroidismo (171).

Finalmente, los pacientes afectados por esta lesién lingual podrian manifestar algunas
caracteristicas hematolégicas distintivas. Sobre una muestra representativa de la poblacién
chilena, Witkop y Barros (85) observaron que la lengua escrotal se asociaba al grupo sanguineo
0 y a la deficiencia de vitamina A. Sin embargo, aquellos casos de lengua fisurada que no
pertenecian a la forma escrotal no mostraron estas relaciones. Adicionalmente, Kullaa-
Mikkonen et al. (189) determinaron que los pacientes con lengua fisurada o geografica
muestran un menor nivel de plaquetas, leucocitos, linfocitos e 1gG sérica, lo que para los
autores puede responder a una alteracidon en los mecanismos defensivos en estos pacientes.
Por ultimo, la dislipidemia se ha asociado a la presencia de lengua fisurada en una muestra de

pacientes psoriasicos (183).

A pesar de lo expuesto hasta el momento, la relacidn de la lengua fisurada con la ocurrencia de
enfermedades es controvertida, pues estudios realizados en Italia o India no han hallado

relacion (50,83).
Medicaciones

Algunos investigadores han considerado la influencia de la medicacién sobre el desarrollo de
esta lesion, obteniendo resultados contrapuestos (66,68). Se ha constatado, en pacientes de
edad avanzada, que la prevalencia de lengua fisurada es mayor en medicados (124,190) y se

asocia significativamente a los farmacos xerostomizantes (190).

Las medicaciones que se han asociado a la lengua fisurada son los corticoides tépicos (137), los
antibidticos (83) y los farmacos cardiovasculares (78), si bien la medicaciéon antihipertensiva no
ha resultado estar asociada (137). También se ha reportado, en pacientes pediatricos

trasplantados de higado o rifidn, el desarrollo de multiples nédulos esféricos en la lengua, que
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evolucionan hacia lengua fisurada, pasando una media de tres afios desde el trasplante. Una
de las causas que se baraja para esta reaccion es el efecto de la terapia inmunosupresora

(191).

En relacién con la terapia inmunosupresora, se considera que esta podria ser la responsable de
gue los pacientes adultos trasplantados de rifidn exhiban lengua fisurada con mayor frecuencia
(192). Sin embargo, en un estudio sobre candidatos a trasplante hepatico la ocurrencia de
lengua fisurada se asocid a la hiposalivacion y esta, a su vez, con la terapia diurética para el

control de la ascitis (193).

1.5. VARICES SUBLINGUALES

1.5.1. Concepto

Las varices sublinguales consisten en la presencia de dilataciones locales de las venas
sublinguales (161). En ocasiones, las dilataciones exhiben una forma redondeada, lo que, unido
a su color oscuro, hace que se describan como “granos de caviar” (194). Otras denominaciones

utilizadas son varicosidades y flebectasias linguales (161).
1.5.2. Clasificacion

Hedstrom y Bergh (64) propusieron una clasificacion en dos grados, perteneciendo al grado 0
los casos en los que ninguna o solo algunas varices son visibles; y al grado 1 aquellos casos en

los que hay una presencia moderada/severa de varices.
1.5.3. Etiologiay factores relacionados

Kocsard et al. (195) atribuyeron la presencia de varices sublinguales al envejecimiento de los
tejidos ya que, mediante un estudio histolégico, observaron que con la edad se produce una

degeneracion de las fibras elasticas en la cara ventral de la lengua.

Sin embargo, Southam vy Ettinger (196), mediante otro estudio histolégico, no asociaron la
presencia de varices a los cambios que ocurren en la mucosa lingual con la edad, como la
degeneracion elastica o la distribucion de grasa y sugirieron, como mecanismo, un aumento de

la presidn sanguinea en esas venas.

Algunos autores han considerado también la posibilidad de un origen traumatico. Al-Shayyab y
Bagain (46), a diferencia de los estudios de Mumcu et al. (73) y de Garcia-Pola et al. (60),

mostraron un riesgo dos veces mayor de ocurrencia de varices sublinguales en portadores de
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protesis (OR=2,03). Sin embargo, son escasos los estudios que analizan este factor, ya que las
varices no se han considerado tradicionalmente como lesiones asociadas al uso de protesis. En
esta linea, se ha reportado un caso en el que la presencia de estas lesiones debutd tras la

extraccién de varios dientes, sugiriendo una relacién con el trauma causado (197).
Factores demogrdficos

La mayoria de los estudios son coincidentes en observar un incremento de la frecuencia a
medida que avanza la edad (46,51,55,63,64,73,121,194). En este sentido, se ha determinado
gue a partir de los 65 anos la edad es un factor asociado significativamente con la presencia de
varices sublinguales con una OR de 8,3 (73). Por el contrario, en nifios es muy infrecuente, no
hallandose ningun caso en un estudio realizado en Turquia sobre 906 nifios entre 6 y 12 afios

(112).

Generalmente, no muestra diferencias significativas segun el género
(45,64,73,83,121,122,124,126). Sin embargo, los resultados de otros estudios son
contradictorios. Garcia-Pola et al. (60) determinaron que el riesgo de varices sublinguales es
mayor del doble en varones (OR=2,7); mientras que Al-Shayyab y Baqain (46) obtuvieron una

OR muy similar, pero con el género femenino (OR=2,74).
Habitos toxicos

En lo concerniente a los habitos toxicos, en el estudio de Mumcu et al. (73) sobre una
poblacién de Turquia el tabaco no se asocid a la presencia de varices. Posteriormente,
Hedstrom analizé el rol del tabaquismo en dos estudios (63,64), hallando una asociacion
estadisticamente significativa en ambos; y en el estudio de Al-Shayyab y Baqgain (46) las varices
sublinguales no solo eran mas frecuentes en los individuos fumadores, sino que ademas
relacionaron la presencia de estas lesiones con la duracién del habito tabaquico. Estos estudios
muestran una probabilidad de varices sublinguales entre dos y tres veces mayor en los

individuos fumadores.
Enfermedades

Algunos autores han relacionado las varices sublinguales con las
enfermedades cardiovasculares, la hipertension arterial, la presencia de varices en las
extremidades inferiores, la diabetes, las anormalidades hematoldgicas y deficiencias

nutricionales (46,55,63,64,83,124,198-204). En cambio, Kaplan y Moskona (122) al evaluar
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298 pacientes geriatricos en Israel, de los que el 33% presentaban varices sublinguales, no

observaron asociacién con ninguna de las enfermedades analizadas.

Las enfermedades cardiovasculares, son las patologias que mds cominmente se han
relacionado a la presencia de varices sublinguales (46,63,64,83,124). En 1967, Kleinman (201)
analizo la posible relaciéon con las enfermedades cardiopulmonares. Sin embargo, concluyé que
no existia asociacion entre ambas y que las varices se deberian a un proceso de
envejecimiento. Posteriormente, Ettinger y Manderson (55) si hallaron una asociacion
estadisticamente significativa con la enfermedad cardiopulmonar, pero Unicamente en el
grupo de edad comprendido entre los 30 y los 59 afios. Segun los autores estos resultados
podian ser debidos a que los pacientes mas mayores hubiesen fallecido de enfermedad
cardiopulmonar o estuviesen demasiado debilitados para visitar la clinica. Recientemente, los
estudios de Lynge Pedersen et al. (124), de Hedstrom y Bergh (64), y de Al-Shayyab y Baqain
(46) han mostrado asociaciéon entre las enfermedades cardiovasculares y las varices
sublinguales, con unas OR de 1,4; 2,7 y 4,01, respectivamente. Dentro de este grupo de
enfermedades, la hipertension arterial ha sido estadisticamente asociada a la presencia de
varices sublinguales (63,83), destacando la importancia de este hallazgo oral como indicador
de hipertensién ya que, segin Hedstrom et al. (63), un paciente mayor de 40 afios con varices
sublinguales tiene un 50% de posibilidades de ser hipertenso, mientras que si no presenta

varices la posibilidad de ser normotenso es del 80%.

De acuerdo con Ettinger y Manderson (55), las personas con varicosidades en las piernas
presentan una mayor frecuencia de varices linguales, de manera estadisticamente significativa.
Otras lesiones vasculares que se han reportado en relacidn con las varices sublinguales son la

coexistencia de hemangiomas yeyunales y angioqueratomas de Fordyce en el escroto (205).

Respecto a la asociacidn con la diabetes, en un estudio de casos-controles, se observé que la
prevalencia de varices sublinguales fue estadisticamente mayor en diabéticos tipo 2 que en el

grupo control (200).

Los factores nutricionales y las anormalidades hematoldgicas también han sido considerados
en la literatura. En este sentido, algunos autores han considerado la deficiencia de vitamina C
como una posible causa. En 1971, Taylor et al. (202) mostraron una relacion inversa con el
consumo de alimentos vegetales. Asimismo, en un estudio posterior, Eddy y Taylor (203),
hallaron una prevalencia menor de varices sublinguales en adultos vegetarianos con un alto

nivel de vitamina C, de manera estadisticamente significativa. No obstante, la suplementacion
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durante 17 meses con 40-80 mg de vitamina C no ha mostrado reducir la incidencia ni la
intensidad de las lesiones (204); y en el reciente estudio de Al-Shayyab y Baqain (46) la
preferencia de alimentos vegetales no se asocié a la ocurrencia de varices. Respecto a otras
anormalidades hematoldgicas, la prevalencia de varices es significativamente mayor en

pacientes con rasgo talasémico (198) y con anemia ferropénica (199).
Medicaciones

La influencia de las medicaciones ha sido muy escasamente analizada. Solo se ha encontrado
un estudio que evalle esta asociacion. En él, los individuos con varices sublinguales mostraron
un mayor consumo diario de medicacion y, concretamente de farmacos cardiovasculares

(OR=1,6) (124).

1.6. LENGUA DENTADA

1.6.1. Concepto

La lengua dentada consiste en la presencia de indentaciones de los dientes en los bordes
laterales linguales (29), aunque en algunos casos estas marcas llegan a ser observables en la

zona del apex (206).
1.6.2. Clasificacion

En 2005, Weiss et al. (207) desarrollaron una clasificacién asignando diferentes grados del 0 al

3, como se describe a continuacion:

e 0 (ausencia): completa ausencia de indentaciones.
¢ 1 (leve): indentaciones evidentes, pero no pronunciadas.

° moderado): indentaciones pronunciadas, pero se revierten al protruir la lengua.

2(
e 3 (severo): indentaciones pronunciadas, pero no se resuelven con la protrusién lingual.
Posteriormente, Tomooka et al. (208), establecieron cinco categorias, teniendo en cuenta la

extensién, ademas de la profundidad:

e Ninguna indentacién.
e Leve: indentaciones poco profundas en toda la extensidn o en parte de los bordes
laterales linguales.

e Moderado: indentaciones profundas en parte de los bordes laterales linguales.
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e Severo: indentaciones profundas en toda la extension de los bordes laterales.

e Sin categorizar.

1.6.3. Etiologiay factores relacionados

Su etiologia se ha atribuido a la presencia de habitos parafuncionales, como ejercer presién
con la lengua sobre los dientes (29) y se considera uno de los signos orales del bruxismo (209)
y de los desdérdenes temporomandibulares (210). Mediante la colocacién de sensores
intraorales, se ha constatado que la presiéon lingual maxima es mayor en bruxistas (211). La
lengua dentada también se ha relacionado con una dimensién vertical disminuida. En este
caso, el mecanismo que lo explicaria seria una mayor presién de la lengua contra los dientes
debido al efecto de vacio que provocaria la reduccién de la dimensién vertical (76). Por tanto,
a la vista de los resultados mencionados, la presidon que se ejerce con la lengua sobre los
dientes parece ser un factor etioldgico relevante. Sin embargo, el estudio de Yanagisawa et al.
(212) comparando pacientes con y sin lengua dentada, concluyé que la fuerza ejercida por la
lengua contra los dientes no difiere significativamente. Por el contrario, su estudio reveld una
discrepancia entre la anchura lingual y la anchura del arco dental inferior, siendo mayor la
anchura de la primera. Ademas, la lengua dentada es mas frecuente en pacientes con
maloclusiones, como el apifiamiento (98), y en individuos con un mayor nimero de dientes

remanentes (208).
Factores demogrdficos

En nifios es muy infrecuente, observandose del 0 al 0,68% (42,112) y entre los 20 y los 29 afios
muestra un pico de incidencia (38,68,76). Sin embargo, en un estudio sobre una muestra de
pacientes turcos la frecuencia de lengua dentada se incrementd de forma significativa con la
edad, siendo mayor en los individuos por encima de los 60 afios (36). En cuanto al género,
aunque algunos autores no han hallado diferencias significativas (36,42,45,68), otros estudios
muestran una predileccion por el género femenino (38,76,98,213). Sobre la influencia de la
etnia, la Unica publicacidn hallada describié una frecuencia significativamente mayor en

malayos, por encima de chinos e indios (68).
Habitos toxicos

La lengua dentada no parece relacionarse con un mayor consumo de tabaco ni de alcohol
(38,68,208). Incluso, un estudio ha llegado a mostrar una asociacién inversa con el tabaquismo

(36).
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Enfermedades

Son escasos los estudios que analizan la asociacién entre la lengua dentada y la presencia de
enfermedades. Koay et al. (68), en su estudio transversal realizado en Malasia, no observaron
una relacién con la ocurrencia de enfermedades ni de alergias. Sin embargo, la lengua dentada
es reportada con frecuencia en relacién a patologias que cursan con macroglosia, como la
amiloidosis (206,214). En estos casos, la aparicion de indentaciones sobre la lengua se ve

favorecida por el aumento del volumen lingual.

Respecto a otras condiciones médicas que se han relacionado con la lengua dentada destaca la
patologia del suefio. Segun los datos aportados por Weiss et al. (207) esta lesién podria
constituir un factor predictivo de la existencia de patologia del suefio. La lengua dentada
mostrd un valor predictivo positivo del 70% para la apnea obstructiva del suefio y del 81% en
el caso de los ronquidos. Ademas, los datos polisomnogréficos se correlacionaron con la
presencia de estas lesiones, mostrando un valor predictivo del 67% para el indice de apnea-
hipoapnea y del 89% para la presencia de apnea y la desaturacion nocturna. También hallaron
una correlaciéon entre la severidad de las indentaciones y una mayor clasificacion de
Mallampati y de Mallampati modificada. Asimismo, en otro estudio, un mayor tamafio lingual
(evaluado de acuerdo con la existencia de indentaciones en los bordes laterales de la lengua)
se asocié con un riesgo tres veces superior de presentar alto riesgo de apnea obstructiva del
suefio (OR=3,032) (215). Tomooka et al. (208) mostraron una asociacion entre la lengua
dentada y la existencia de hipoxia nocturna intermitente moderada y severa, especialmente en
individuos con sobrepeso, aunque no hallaron asociacién con el hecho de roncar
habitualmente, ni con la existencia de hipertensidn, dislipidemia ni diabetes. Por su parte, Lee
et al. (216), sobre una muestra de hombres jovenes, si hallaron una frecuencia
estadisticamente mayor de lengua dentada en roncadores habituales, asi como en el grupo de
alto riesgo de apnea obstructiva del suefo. Aunque la presencia de indentaciones no se
determind como un factor predictivo de la apnea obstructiva del suefio. No obstante, otras

publicaciones no han relacionado la lengua dentada con este tipo de trastornos (217-219).

Por ultimo, sobre la influencia de los factores psicoldgicos o psiquidtricos, se ha descrito una
prevalencia de lengua dentada significativamente mayor en personas con desérdenes
neurdticos (220); mientras que, en una investigacién sobre estudiantes universitarios, la
lengua dentada no se asocid a la excitabilidad y la carga emocional (213). En consecuencia, el

papel de estos factores no esta claro.
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Medicaciones

La toma de medicacién no ha sido asociada a la presencia de estas lesiones (68).

1.7. LENGUA SABURRAL

1.7.1. Concepto

Este término se aplica a aquellos casos en los que el dorso lingual se encuentra cubierto por
una capa de detritus sin que las papilas filiformes sobrepasen los 3 mm de longitud (36).
Formando parte de esa capa saburral se encuentran, ademas, células epiteliales descamadas,

células sanguineas y microorganismos (221).
1.7.2. Clasificacion

Existen muchos métodos para clasificar la lengua saburral en grados. Uno de ellos es el
propuesto por Miyazaki et al. (222) basado en un criterio de superficie, de tal forma que asigna
un 0 en caso de ausencia de capa saburral, un 1 si esta cubre menos de un tercio de la
superficie del dorso lingual, 2 si es menor de dos tercios y 3 si es mayor. Otros autores han
planteado métodos basados en mas parametros, entre ellos el grosor (223), el color (224) o la
visibilidad de las papilas filiformes (225). Algunos, incluso han analizado el peso de la capa
saburral tras proceder al raspado del dorso lingual (221,226). La inexistencia de un método
universal para determinar la presencia de lengua saburral es uno de los factores que puede
explicar la gran variabilidad de datos sobre su prevalencia, junto con el hecho de que pueden
producirse falsos positivos al considerar como lengua saburral la hiperqueratosis de las papilas

filiformes (227).
1.7.3. Etiologiay factores relacionados

La lengua saburral se asocia a una peor higiene oral (36,38), llegando este factor a incrementar
el riesgo hasta casi cinco veces (OR=4,65) (114). También se ha sugerido que la presencia de
fistulas dentoalveolares podria facilitar su aparicion al colonizarse con los microorganismos

procedentes de estas (95).
Factores demogrdficos

Aunque en el estudio de Avcu y Kanli (36) la lengua saburral se asocié a un incremento de la
edad, Bhattacharya et al. (50) determinaron que su pico de frecuencia se encontraba entre los

31y 50 anos. En nifios, se ha estimado que aquellos con una edad comprendida entre los tres y
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los seis afios tienen mas del doble de probabilidades de exhibir lengua saburral, que los que
presentan una edad menor (OR=2,55), asi como que el bajo nivel socioeconémico multiplica

por dos el riesgo (OR=2,35) (114).

En cambio, el género no parece ser un factor determinante (36,50,95,114,126), aunque

algunos autores la han relacionado con el género masculino (38,52).
Habitos toxicos

Si bien la mayoria de los autores han hallado una asociacién con el tabaquismo (36,38,79,228),
Zain y Razak (87), al evaluar 495 militares en Malasia, hallaron una asociacidn inversa con este
habito. Para contribuir a la controversia entre la lengua saburral y los hdbitos todxicos,
Bhattacharya et al. (50) no obtuvieron una relacién estadisticamente significativa entre ambos,

en su estudio sobre una poblacién de la India.
Enfermedades

Al actuar como reservorio de bacterias la lengua saburral puede contribuir al desarrollo de
neumonia por aspiracion en pacientes con disfagia o sedados (229). Asimismo, se relaciona
con varias patologias de etiologia infecciosa. Constituye uno de los hallazgos mas comunes en
pacientes con fiebre entérica, una infeccidon sistémica causada por bacterias del género
Salmonella (230), comportandose como un marcador predictivo de esta entidad, con una
especificidad del 94.12% (231), y también se asocia a la presencia de H. pylori, disminuyendo

su frecuencia tras la erradicacién de esta bacteria (232).

Respecto a su relacion con patologias no infecciosas, aunque Bhattacharya et al. (50), no
hallaron asociacion con las enfermedades sistémicas, en estudios de casos-controles la lengua
saburral se ha asociado a diabéticos tipo 2 (188), y a pacientes urémicos adultos en
hemodialisis (233). Ademas, en pacientes con enfermedad renal terminal, se ha determinado
que la probabilidad de tener lengua saburral es casi doce veces mayor antes de trasplante que
en trasplantados (234). Los autores atribuyen estos resultados a la mayor frecuencia de
hiposialia en pacientes diabéticos y con patologia renal, lo que reduce el efecto antimicrobiano

de la saliva y la capacidad de limpieza (188,234).
Medicaciones

Al evaluar a 90 pacientes trasplantados de rifidn, de la Rosa-Garcia et al. (235) no hallaron
asociacién entre la presencia de lengua saburral y la dosis o el nivel de ciclosporina A en

sangre.
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1.8. LENGUA VELLOSA

1.8.1. Concepto

La primera descripcion de estas lesiones se atribuye a Amatus Lusitanus, ya en el siglo XVI
(236), y se caracteriza, como su nombre indica, por un aspecto velloso del dorso lingual,
debido a la elongacion de las papilas filiformes. Habitualmente, como criterio, se considera
lengua vellosa cuando dicha elongacién es mayor de 3 mm (36). La extensidén es variable y
puede exhibir una coloraciéon negra, marronacea, verdosa, amarillenta, grisdcea, blanco-
grisacea o incluso azulada (237-240). Debido a la frecuente coloracién negruzca también se
conoce como lengua vellosa negra (lingua villosa nigra). Otras denominaciones incluyen
melanoglosia, glosofitia, keratomycosis lingual, melanotrichia lingual, hyperkeratosis linguae o

nigrities linguae.

Aungue es muy infrecuente en edad infantil, se han reportado casos incluso a los dos meses de

vida (238).
1.8.2. Clasificacion

Heidingsfeld (241) distinguié dos variantes, la lengua vellosa verdadera, idiopatica o genuina y
la falsa, o pseudo-lengua vellosa, mostrando la primera una coloracién mas intensa, unas
prolongaciones mayores y mas numerosas y formando unos parches mas gruesos y

demarcados; ademds de tener un caracter mas persistente y estable.

Actualmente, el término “pseudo-lengua vellosa” suele aplicarse a aquellos casos en los que el
dorso lingual adquiere una coloracidon negruzca en ausencia de elongacién de las papilas

filiformes (242).
1.8.3. Etiologiay factores relacionados

Su etiologia es actualmente desconocida y, a lo largo del tiempo, se le han atribuido diferentes
causas. Una de las primeras en ser considerada fue la infeccién por diferentes tipos de
microorganismos como hongos y bacterias. Segun la revisidon de la literatura realizada por
Heidingsfeld (241) en 1910, ademas de la etiologia infecciosa, la lengua vellosa se habia
relacionado con otros factores, como el tratamiento de la sifilis con nitrato de plata y acido
cromico, dispepsia, enfermedad de Darier, tabaco y desinfectantes fuertes, aunque el propio
autor consideraba que la lengua vellosa constituiria una anomalia del desarrollo

probablemente congénita, que no se desarrollaria hasta la adolescencia o tiempo después,
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mientras que otros casos se deberian a factores inflamatorios o infecciosos locales o

sistémicos.

Lefkovits y Lapidus (240) observaron que la lengua vellosa afectaba con frecuencia a personas
debilitadas o con infecciones y plantearon que esas situaciones debilitantes darian lugar a una
invasion de las papilas filiformes por parte de microorganismos, provocando cambios en el
tejido que resultarian en una ausencia de descamacién de las capas superficiales del epitelio.
De esta manera se acumularian sucesivas capas de epitelio queratinizado, dando lugar al
alargamiento de las papilas. Sin embargo, la etiologia infecciosa fue muy debatida y otros
autores consideraron incidental el hallazgo de microorganismos. Asi, Bartels (243) fue uno de
los primeros autores en considerar que en estos pacientes podria subyacer una causa
sistémica. Describié el caso de una mujer anémica en la que la lengua vellosa solo se resolvié al

restablecerse la alteracién hematoldgica.

Otras investigaciones pusieron el foco patogénico sobre la influencia de un pH 4cido, ya que
actuaria bloqueando la descamaciéon de las células de las papilas filiformes al inhibir las
enzimas queratinasas (244,245). En este sentido, Kullaa-Mikkonen et al. (246) determinaron
que el pH salival, tanto en reposo como estimulado, es mas acido en estos individuos;
achacando este hecho a la fermentacion de los carbohidratos debido al atrapamiento de

restos alimenticios.

También se han considerado en la etiologia de esta lesién el uso de enjuagues con agentes
oxidantes o reductores (247), como los enjuagues de perdéxido de hidrégeno (248) o
preparaciones orales con bismuto (249), asi como el tabaco, enfermedades o medicaciones,

que se discutirdn mas adelante.
Factores demogrdficos

La mayoria de los estudios sefialan una frecuencia mayor en
hombres (36,38,44,45,52,53,117,122) y que ésta se incrementa con la edad (36,73,122).
Asimismo, es siete veces mas frecuente en judios norteafricanos que en judios europeos (122),
aunque no se han hallado diferencias significativas entre malayos, chinos e indios (68). Otras

variables, como la educacidn y la ocupacién, no parecen relacionarse (66,117).
Habitos toxicos

Los habitos toéxicos, como el tabaco y el consumo de gat parecen tener un rol importante

(36,44,52,68,73,79,88,117,121). Asi, en un estudio realizado sobre 599 consumidores de
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tabaco en Arabia Saudi, la lengua vellosa fue la lesién oral mas frecuente, afectando al 49,9%

de la muestra (250).

Ademas, en 2015, Farinha y Martins (251) reportaron un caso relacionado con el consumo de
cigarrillos electrénicos. Posteriormente, la asociacidon con esta nueva modalidad se corroboré
en un estudio de casos-controles, comparando la frecuencia de lesiones orales entre

consumidores de cigarrillos electrénicos y un grupo de exfumadores (252).
Enfermedades

Estudios transversales realizados en poblaciones de Irdn, Yemen, Malasia e Italia no han
hallado asociacidon con la presencia de enfermedades (66,68,88,117). Sin embargo, se ha
sugerido que la lengua vellosa podria constituir una manifestacion de la enfermedad injerto
contra huésped (253) o producirse en individuos en tratamientos quimioterapicos,

especialmente si son diabéticos o presentan linfopenia (254).

También se ha descrito que enfermedades como la esclerosis lateral amiotrdfica podrian
predisponer al desarrollo de lengua vellosa al dificultar la higiene oral (255), si bien el papel de

la higiene en la ocurrencia de esta lesidn no esta claro (36,38).

Se han producido casos de lengua vellosa unilateral en pacientes con neuralgias afectando a
una hemilengua, ya que estos pacientes evitan la movilidad hacia la parte afectada y pueden
dejar de lavar los dientes y lengua de ese lado. De esta forma, al no estar sometida a la accion
abrasiva de los alimentos y del cepillado se provoca una falta de descamacién que puede

resultar en lengua vellosa (256,257).
Medicaciones

La literatura recoge numerosas referencias al desarrollo de lengua vellosa tras el uso de
medicaciones, siendo frecuente los reportes que la relacionan con los antibiéticos. Entre ellos,
se ha citado a la penicilina, la sulfadiazina, la aureomicina, la doxiciclina, la minociclina, el
cloranfenicol, la estreptomicina, la eritromicina, el linezolid, la toma de amoxicilina/clavulanico
mas metronidazol, asi como el uso de pasta de dientes con neomicina (236,258-262). En 1949,
Wolfson (247) realizé una revisidon de los casos asociados a la toma de penicilina, destacando
cuatro posibles mecanismos implicados: la alteracion de la flora de la cavidad oral resultando
en crecimiento de hongos o bacterias cromdgenas, la deficiencia de nicotinamida por
alteracion de la flora intestinal, la irritacidn por los excipientes o la sensibilidad individual a la

penicilina o a sus impurezas. Ademas de los antibidticos, también se han reportado casos
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derivados del uso de psicotrépicos y antipsicéticos, como la fluoxetina, el lorazepam, las
fenotiazinas, la olanzapina o el litio (236,263). Se considera que este tipo de farmacos

contribuirian al desarrollo de lengua vellosa debido a su potencial xerostomizante (236).

Otras medicaciones que se han relacionado incluyen paracetamol (264), farmacos utilizados en
el tratamiento de infecciones viricas como el interferon y la ribavirina (265) vy

farmacos anticancerosos como el erlotinib (266,267).

Sin embargo, es destacable que los estudios transversales que han evaluado la presencia de
medicacidn en pacientes con lesiones orales no hayan encontrado una asociacién con la

lengua vellosa (66,68,117).

1.9. GLOSITIS ROMBOIDAL MEDIA

1.9.1. Concepto

Estd lesion fue descrita por primera vez por Brocq y Pautrier en 1914, como una glositis
losdngica mediana de la cara dorsal de la lengua (glossite losangique médiane de la face
dorsale de la langue). Posteriormente, en 1924, Lane (268) propone el nombre de glossitis
rhombica mediana y la describe como una lesién romboidal u oval, de apariencia lisa, brillante,
rojiza y, en ocasiones, de aspecto nodular, localizada en el tercio medio del dorso lingual,
inmediatamente anterior a las papilas caliciformes. En la literatura inglesa se popularizo el
término “glositis romboidal media” (median rhomboid glossitis), siendo el mas habitual hoy en

dia (269), aunque otra denominacién menos frecuente es “atrofia central papilar” (270).
1.9.2. Clasificacion

De la descripcion anterior se desprende la existencia de dos formas de GRM. Una de aspecto

liso y otra de apariencia nodular, que ya fue observada por Fordyce y Cannon en 1923 (271).

También es posible la existencia de formas “atipicas”, en las que la lesién se localiza en una

situacidon mas anterior y/o mas lateral a lo habitual (272).
1.9.3. Etiologiay factores relacionados

Fordyce y Cannon consideraron la GRM como resultado de un proceso inflamatorio crénico
(271). Sin embargo, otros autores sugirieron la posibilidad de un origen embrioldgico, en el
que esta lesion seria debida a la persistencia del tubérculo impar (273). En 1954, Pollack (274)

reportd un caso en un nifio de nueve meses, y expresé su duda respecto a esta hipdtesis ya
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que, previamente, el caso descrito a una edad mas temprana habia sido a los cinco afios.
Posteriormente, Baughman (269) sugirié que la GRM se deberia a un proceso inflamatorio,
infeccioso o degenerativo. También Farman et al. (56) pusieron en cuestion la etiologia
embriolégica, debido a la observacidon de varios casos en los que las lesiones cambiaban de
forma y tamafio con el paso del tiempo. Por tanto, se exploraron otras posibles causas,
destacando la posibilidad de que la GRM fuese debida a una infeccién por Candida, puesto que
este hongo es hallado con frecuencia en estas lesiones (275,276). En apoyo a esta hipodtesis, se
corrobord una asociacion con el hdbito de portar prétesis de forma continua, dia y noche;
hecho que se relaciona con la colonizacién por Candida (277). Ademas, en algunos casos
pueden observarse reacciones inflamatorias inespecificas en el paladar, lo que también se ha
atribuido a la infeccién por Candida, debido al contacto que se establece entre el paladar y la
lengua durante la deglucidon (278). Sin embargo, en la actualidad no hay una evidencia
suficiente que apoye el origen infeccioso de la GRM (279), por lo que su etiologia sigue siendo

una incégnita.
Factores demogrdficos

Aungue en estudios transversales realizados en diferentes paises no parece asociarse a la edad
(36,44,49,51,75,86,117), en nifios es muy infrecuente, no observandose ningln caso en varios
estudios con muestras amplias (107,108,110,112). En Iran se hallé un pico de incidencia en la
sexta década de la vida (38); mientras que en Turquia se mostré una asociacion con el rango

de edad de 20 a 39 afios (61).

Respecto al género, la mayoria de las publicaciones son coincidentes en no mostrar una
predileccion determinada (36,38,44,51,52,61,86,117), como también ocurre al evaluar la

influencia de la etnia (86).
Habitos toxicos

En 1979, van der Waal et al. (280), ya habian sugerido un posible rol del tabaco en su etiologia
o0 patogénesis, en base a la observacién de una serie de 18 casos, en la que de los 15
encuestados sobre el habito tabaquico 13 admitian fumar una media de 10 cigarrillos diarios.
Arendorf y Walker (277), al comparar un grupo de 39 pacientes con GRM y un nimero idéntico
de controles pareados por género y edad, determinaron que, efectivamente, la GRM es
significativamente mas frecuente en fumadores (85% vs 41%). Estos autores sugirieron que el
habito tabaquico actuaria favoreciendo la colonizacion por Candida y, como resultado,

produciria GRM.
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Por su parte, Mehta et al. (281) realizaron un estudio sobre fumadores de bidi en la India y
confirmaron que aquellos que abandonan el habito tienen un mayor porcentaje de regresion
de las lesiones (87%). También en la India, Gupta et al. (282) evaluaron 12212 consumidores
de diferentes formas de tabaco que fueron incluidos en un programa de cesacidn tabdquica
con un seguimiento de diez anos. De esta forma corroboraron un gran descenso en la

incidencia de GRM en los individuos que lograban dejar el tabaco.

A pesar de los resultados expuestos, en varios estudios realizados en Irdn, Jordania y Turquia

no se objetivé una asociacién con este habito (38,52,61).

En cuanto a la influencia del alcohol, esta fue evaluada por Pentenero et al. (75), en un estudio
realizado sobre una muestra de 4098 adultos de Turin, hallando una asociacion significativa,

con una OR de 2,69.
Enfermedades

La diabetes es la enfermedad que se ha analizado con mas frecuencia en relacién con la GRM.
Farman (270) hallé una prevalencia de 16,6% sobre una muestra de 175 pacientes diabéticos,
lo que le hizo sugerir una relacién con esta enfermedad, ya que este dato excede de manera
importante la frecuencia habitual de esta lesion. Este autor sugirid que la causa de estas
lesiones en diabéticos podria deberse a un dafio vascular en este tipo de pacientes. La
asociaciéon entre esta lesidn y la diabetes fue reafirmada posteriormente por varios estudios
que incorporaron grupos control (61,283,284). Otra condicion médica que ha sido relacionada
con la GRM es la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). En pacientes
afectados se ha llegado a describir una alta prevalencia, del 18% (285). Asimismo, en nifios VIH
positivos se ha mostrado una frecuencia significativamente aumentada al compararlos con
nifios no infectados (286). Sin embargo, en un estudio sobre 102 nifios VIH positivos siguiendo
tratamiento antirretroviral sélo se hallé un caso (287). Por ultimo, en pacientes con deficiencia
de hierro la frecuencia de GRM se ha estimado en un 5% (288). Todas estas afecciones tienen
en comun el hecho de que pueden favorecer la colonizacién por Candida que, si bien no

parece ser el Unico factor etioldgico de estas lesiones, si parece tener cierta importancia.
Medicaciones

El consumo de fadrmacos no parece asociarse a la existencia de GRM, especialmente los

antidiabéticos, que han sido los mas habitualmente analizados (57,270,283).
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2.JUSTIFICACION
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La lengua es un érgano musculo membranoso localizado en la cavidad oral que sufre de las
malformaciones congénitas y de las alteraciones del desarrollo inherentes a las estirpes
tisulares que la conforman. Pero, ademas, es un darea topografica sobre la que pueden
manifestarse otras patologias, como son las enfermedades sistémicas con repercusién en la
cavidad oral, las de la mucosa oral, y las que debido a la afectacion de las papilas linguales o de
su estructura, adolece también de otros desdrdenes denominados enfermedades propias de la
lengua. Con esta nomenclatura de patologia propia de la lengua, con mayor frecuencia se han
documentado las siguientes: la lengua geogrdfica, la lengua fisurada, la lengua dentada, la
lengua saburral, la lengua vellosa, la glositis romboidal media y las varices sublinguales

(40,44,45,59,60,66,69,73,76-79,83,91,98,108-111,114,119,121,124).

La literatura que refleja la prevalencia de la patologia lingual sigue manifestando diferencias,
en gran medida por considerar su balance en el contexto global de la patologia oral, o al
estimar a cada una de las patologias sefialadas, en particular. EIl World Workshop on Oral
Medicine VI, puso de manifiesto la prevalencia de la patologia de la mucosa oral de los nifios-
jovenes menores de 20 afios, seiialando que la patologia de la lengua ocupa una proporcion
reducida dentro de la misma. Pero también sefala que la lengua geografica es la que ocupa el
cuarto lugar en frecuencia con un porcentaje de 1,29%. Los resultados de este andlisis
describen que la prevalencia de determinadas enfermedades obedece a las diferencias étnicas
o del continente de procedencia, mencionando el ejemplo de la lengua saburral como la
patologia mas frecuente de los jévenes americanos menores de 20 afios, manifestandose hasta

en el 23,84% (289).

En la poblacion adulta también es dificil de substraer la prevalencia de la patologia lingual. En
un reciente metaanalisis, con el objetivo de revisar este tema, se determind que la prevalencia
media de la patologia oral oscila entre el 29% y el 53% de la muestra, obteniéndose valores
inferiores en paises como China o Sudafrica (290). Sin embargo, no lograron establecer una
cifra por subgrupos de la patologia lingual. Otro estudio actual ha manifestado, una
repercusion de diferentes formas de patologia lingual en el adulto con una prevalencia de
alrededor del 1% (291). Estas cifras son superiores si el trabajo de campo es realizado sobre
pacientes que acuden a clinicas odontoldgicas para su diagndstico (292). En una Unica revision
sistematica sobre la prevalencia de la lengua fisurada en personas mayores de 60 afios, se

recoge que es del 6,3% (128).

Independientemente del reconocimiento en la dificultad que entrafia el establecer con

objetividad la prevalencia de la patologia de la lengua, seria relevante el poder establecer su
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vinculo patogénico con las enfermedades sistémicas. En los ultimos afos, ha surgido un interés
por la asociacion de estas enfermedades, siendo las de mayor expresioén, las enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas y dermatoldgicas. También, ha surgido una posible relaciéon con
los tratamientos aplicados para estas enfermedades tal y como hemos dejado constancia en el

capitulo de introduccién.

El punto de partida que afrontamos al iniciar la Tesis Doctoral fue abordar el conocimiento de
la patologia propia de la lengua a partir de las fuentes universales biomédicas como son
PubMed, Embase, Web of Science y la Biblioteca Cochrane. En una primera fase del Doctorado,
se elaboraron dos articulos focalizados en la glositis migratoria benigna. En el primero se
analizaron mediante una revisién sistematica, los factores diagndsticos, patogénicos y
terapéuticos de la lengua geografica manifestando las controversias en su asociacién con las
enfermedades sistémicas (293). Sin embargo, en el segundo articulo, el hecho de haber
encontrado una fuerte asociacidn entre esta patologia y la psoriasis, con un OR de 3.53 (95%
intervalo de confianza [CI] 2.56-4.86) (294), nos lleva a plantear el proyecto de esta

investigacion.

En el dmbito de la investigacién, entre los estudios observacionales, el disefio de casos y
controles, a pesar de sus limitaciones, es uno de los que sigue proporcionando un mejor nivel
de evidencia cientifica y puede ser empleado para la realizacion de revisiones sistematicas y de
metaanalisis (295). En este tipo de estudios se parte de dos grupos de poblacidn,
identificdandose a un grupo de personas con una enfermedad (casos), para ser comparado con
un grupo apropiado que no tenga la enfermedad (controles) (296). En ambos grupos se evalla
la existencia de un determinado factor de exposicion con el objeto de encontrar una
asociacion entre efecto y exposicion. Para disminuir el sesgo de algunas variables, e intentar su
aproximacion a un estudio aleatorizado se aplica el andlisis de propension por emparejamiento
(propensity score-matching, PSM). Ademas, los criterios STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology) establecen con rigor el disefio metodolégico de los

estudios observacionales (297).

La sede del trabajo, el Servicio de Medicina Oral, ubicado en las Clinicas Universitarias de
Odontologia, perteneciente al Departamento de Cirugia y Especialidades Médico-Quirurgicas
de la Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad de Oviedo, ha propiciado la
posibilidad de disefiar un estudio de casos y controles. Desde esta Institucion han salido otros

estudios con el mismo planteamiento (71,298).
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En el transcurso de estos afios de preparacién de la investigacion tras determinar los objetivos
establecidos y responder a la hipdtesis de nuestro trabajo, era de esperar que surgieran
nuevas publicaciones en relacidon con el tema que nos ocupa (299). Sin embargo, a cierre de la
presente memoria, podemos dejar constancia, que a través del seguimiento bibliografico
realizado no se ha publicado ningln trabajo de investigacion en el que se haya aplicado

el método estadistico propensity score-matching (PSM).
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3.HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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De la literatura se desprende que la patologia lingual puede estar asociada a muchas
enfermedades sistémicas, directamente o por sus tratamientos. Las controversias que suscita
la comorbilidad de la patologia propia de la lengua han motivado el inicio de nuestro trabajo
de investigacion, que abordard el analisis de sus factores demograficos y nosolégicos en los

desérdenes linguales.

3.1.  HIPOTESIS

Nuestro proyecto de Tesis se fundamenta en un estudio de investigacién observacional de
casos y controles con la finalidad de analizar la expresidon de las enfermedades sistémicas
sobre la patologia lingual, teniendo en consideracién, las siguientes: lengua fisurada, lengua

geografica, lengua saburral, lengua vellosa, lengua dentada, varices sublinguales y GRM.

La hipdtesis nula de nuestro trabajo se plantea con el siguiente enunciado: la presencia
de las enfermedades sistémicas, y sus tratamientos farmacoldgicos en los pacientes con

patologia propia de la lengua no es mas prevalente que en la poblacién general.

3.2.  OBIJETIVOS
Formulada la hipdtesis de la presente Tesis Doctoral, enunciaremos sus objetivos:

- Registrar y determinar el dominio de las caracteristicas demograficas de edad y
género, de los habitos téxicos y de la utilizacion de proétesis, en los pacientes con patologia

lingual en el contexto general, y en cada una de sus manifestaciones.

- Estimar la prevalencia de las enfermedades sistémicas y de sus tratamientos en los
pacientes con patologia propia de la lengua que orienten a considerar que dichos factores

puedan ser mas perceptibles que en el grupo control.

- Aceptando que la patologia propia de la lengua pueda estar asociada a una
enfermedad sistémica, referir si las circunstancias demograficas, o téxicas se comportan como

factores de confusidn, mediante un analisis propensity score-matching (PSM) y de regresion.
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4. METODOLOGIA
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio fue elaborado siguiendo los criterios STROBE (Strengthening The Reporting of

Observational Studies in Epidemiology) (Anexo) (297,300).

Como participantes se incluyeron 672 pacientes que acudieron de forma consecutiva a la

Seccion de Medicina Oral de la Universidad de Oviedo, entre enero de 2018 y julio de 2020.

El estudio contd con la aprobaciéon del Comité de Etica del Hospital Universitario Central de
Asturias (HUCA) (n.2 310/19) y todos los participantes firmaron un consentimiento informado,
manteniendo el control de la proteccién de datos segun la ley vigente y la Declaracién de

Helsinki.

4.2. SELECCION DE LOS PARTICIPANTES

La cohorte de casos incluyd 336 pacientes diagnosticados de patologia lingual. Se consideré
como criterio de inclusién el diagndstico clinico de alguna de las siguientes patologias
linguales: lengua fisurada, lengua geografica, lengua saburral, lengua vellosa, lengua dentada,

varices sublinguales y GRM.

Los criterios de exclusién fueron: 1) pacientes con sindromes congénitos con repercusién en
cabeza y cuello; 2) embarazadas, y 3) pacientes sometidos a quimioterapia y/o radioterapia, y

4) pacientes tratados en el Ultimo mes por una enfermedad aguda.

El grupo control estuvo formado por 336 pacientes atendidos en el mismo departamento para
la consulta de otro tipo de patologia benigna o de revisiones orales, pareados por género y

edad. Se aplicaron los mismos criterios de exclusion para el grupo control.

4.3. VARIABLES EXAMINADAS

De cada participante se recabaron, mediante un cuestionario ad hoc, las siguientes variables:
datos demograficos (género y la edad), habitos téxicos (tabaco y alcohol), uso de prétesis
removible, alergias, padecimiento de enfermedades y tratamientos farmacoldgicos recibidos.
Se registraron los siguientes grupos de patologias: endocrina, cardiovascular, respiratoria y
reumatoldgica. Ademads, se especificaron las siguientes enfermedades: alteraciones tiroideas,

diabetes, hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca, asma y ansiedad/depresién.
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Los farmacos se clasificaron teniendo en cuenta el primer nivel del sistema ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System) (124), de los cuales se incluyeron: A (tracto
alimentario y metabolismo), B (sangre y érganos hematopoyéticos), C (sistema cardiovascular),
H (preparaciones hormonales sistémicas, excluyendo hormonas sexuales e insulinas), M
(sistema musculoesquelético), N (sistema nervioso) y R (sistema respiratorio). Los 3 grupos
mayoritarios del primer nivel (A, Cy N) se subdividieron en sus subgrupos mas comunes de
segundo nivel: agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por acidos (ATC A02),
antidiabéticos (ATC A10), agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina (ATC C09),

hipolipemiantes (ATC C10), psicolépticos (ATC NO5) y psicoanalépticos (ATC NO6).

4.4. EXAMEN ORAL

Todos los sujetos fueron examinados por dos autores simultdneamente, con una alta
concordancia (kappa=1). Después de realizar el cuestionario de la historia clinica, la
exploracién se realizd bajo luz artificial en un sillén dental, utilizando espejo dental, gasas y
medio de aspiracidn. Se registrd la presencia o ausencia de patologia lingual siguiendo, los
criterios de Feil y Filippi (58) para la lengua fisurada, de Al-Shayyab y Bagain (46) para las
varices sublinguales, y de Avcu y Kanli (36) para el resto de las patologias linguales. Mediante la

exploracién se corrobord si el paciente era portador de proétesis removible.

4.5.  ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se realizé el estudio descriptivo de todas las variables. Para el estudio analitico se
consideraron las variables de forma dicotomica (presencia/ausencia o si/no). La edad fue

dividida en dos categorias, seleccionando el punto de corte a los 60 afios.

Las relaciones entre variables cualitativas se valoraron con el test chi cuadrado de Pearson o el

test de Fisher, segun se verificase o no la hipétesis sobre frecuencias esperadas.

Se construyeron modelos de regresién logistica binaria para estudiar las OR asociadas a la

existencia de patologia lingual.

El modelo multivariante se construyé a partir de las variables con un nivel de significacién
inferior o igual a 0,20 obtenidas a partir del analisis univariante, para posteriormente

simplificarlo a través de un método de seleccién paso a paso.
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Con el fin de evitar un efecto de colinealidad, en el analisis multivariante no se incluyeron los

grupos de enfermedades ni el segundo nivel ATC.

Para disminuir el sesgo, los OR fueron ajustados a las variables género, edad, tabaco y alcohol
mediante un pareamiento por puntajes de propensidn (propensity score matching analysis,

PSM).

El andlisis estadistico se efectud con el programa R (R Development Core Team), version 3.6.0.,
a través de la Unidad de Consultoria Estadistica de los Servicios Cientifico-Técnicos de la

Universidad de Oviedo. ElI nivel de significacién empleado fue <0,05.
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5.RESULTADOS
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5.1. PARTICIPANTES Y DATOS DESCRIPTIVOS

La muestra total estuvo formada por 470 mujeres y 202 varones. El nimero de participantes
menores de 60 afios fue de 354 y aquellos con una edad igual o superior a 60 afios sumaron
318. 161 (24,0%) individuos eran portadores de prétesis removibles. El consumo de tabaco se

registrd sobre 137 participantes y la ingesta de alcohol en 186 (Figura 1).
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FIGURA 1. Caracteristicas demograficas y de habitos toxicos (datos en porcentaje) (n=672).

Las alergias estuvieron presentes en 96 (14,3%) participantes y 398 (59,2%) reportaron
padecer algin tipo de enfermedad. Los grupos de patologias mayoritarios fueron las
enfermedades cardiovasculares (n=197), los desérdenes endocrinos (n=99), la patologia
reumatolégica (n=55) y la patologia respiratoria (n=35). Asimismo, las enfermedades mas
comunes fueron la hipertension arterial (n=137), la ansiedad/depresion (n=85), las
alteraciones tiroideas (n=55), la diabetes mellitus (n=51), la insuficiencia cardiaca (n=30) y el

asma (n=17) (Figura 2).
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FIGURA 2. Porcentajes de frecuencia de padecimiento de enfermedades (n=672).

La ingesta de medicacion se registrd en 389 (57,9%) participantes. En cuanto al primer nivel
ATC: 127 individuos consumian farmacos del grupo ATC A (tracto alimentario y metabolismo)
(n=127), 71 del grupo ATC B (sangre y drganos hematopoyéticos), 200 del grupo ATC C
(sistema cardiovascular), 59 del grupo ATC H (preparaciones hormonales sistémicas,
excluyendo hormonas sexuales e insulinas), 54 del grupo ATC M (sistema musculoesquelético),
165 del grupo ATC N (sistema nervioso) y 30 del grupo ATC R (sistema respiratorio) (Figura 3).
Respecto al segundo nivel: 73 consumian farmacos del grupo ATC AO2 (agentes para el
tratamiento de alteraciones causadas por acidos), 48 del grupo ATC A10 (antidiabéticos), 91
del grupo ATC C09 (agentes que actuan sobre el sistema renina-angiotensina), 106 del grupo
ATC C10 (hipolipemiantes), 103 del grupo ATC NO5 (psicolépticos) y 68 del grupo ATC NO6

(psicoanalépticos).
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FIGURA 3. Porcentajes de frecuencia de ingesta de farmacos segun grupos farmacolégicos analizados
(n=672). (Abreviaturas: ATC A = tracto alimentario y metabolismo; ATC A02 = agentes para el
tratamiento de alteraciones causadas por acidos; ATC A10 = antidiabéticos; ATC B = sangre y organos
hematopoyéticos; ATC C = Sistema cardiovascular; ATC C09 = agentes que actlan sobre el sistema
renina-angiotensina; ATC C10 = hipolipemiantes; ATC H = preparados sistémicos hormonales,
excluyendo hormonas sexuales e insulinas; ATC M = sistema musculoesquelético; ATC N = sistema
nervioso; ATC NO5 = psicolépticos; ATC NO6 = psicoanalépticos; ATC R = sistema respiratorio).

La patologia lingual mas frecuentemente diagnosticada fue la lengua fisurada (n=189) seguida
de las varices sublinguales (n=162), la lengua saburral (n=75), la lengua dentada (n=68), la

lengua geografica (n=36), la lengua vellosa (n=27) y la GRM (n=10) (Figura 4).
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En el momento del diagndstico 112 pacientes presentaban dos lesiones y la media de

patologias linguales fue de 1,68.
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FIGURA 4. Frecuencia de cada una de las patologias linguales en el grupo de casos. (Abreviaturas: GRM =
glositis romboidal media; LD = lengua dentada; LG = lengua geografica; LF = lengua fisurada; LS = lengua
saburral; LV = lengua vellosa; VS = varices sublinguales).

5.2.  ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas demograficas, de habitos téxicos, uso de prdtesis, enfermedades, alergias y
farmacos de los pacientes se reflejan en la tabla 4, destacando que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes de edad inferior a 60 afios, con respecto a la

edad superior (p=0,699).

En el grupo de casos con patologia lingual, el nimero de pacientes fumadores fue superior al
del grupo control (p=0,022), al igual que el de bebedores (p<0,001) y, con antecedentes de
alergias (p<0,001). Por el contrario, en el grupo control habia mas portadores de prétesis, pero
sin manifestar diferencias estadisticamente significativas (p=0,071). Los pacientes con
patologia lingual presentaron con mayor frecuencia alguna enfermedad sistémica, de forma

estadisticamente significativa al compararlo con el grupo control (p<0,001).

No hubo diferencias significativas entre el grupo de casos y control en la presencia
de ansiedad/depresion (p=0,164), patologia endocrina (p=0,05), diabetes (p=0,145), ni de
asma (p=0,14).
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Variables (%) Casos Controles p

n 336 336 -
Mujeres 235 (69,9) 235 (69,9) 1,000
Hombres 101 (30,1) 101 (30,1) ’

<60 aios 174 (51,8) 180 (53,6) 0699
260 afios 162 (48,2) 156 (46,4) ’
Tabaco 81 (24,1) 56 (16,7) 0,022*
Alcohol 127 (37,8) 59 (17,6) <0,001*
Prétesis 70 (20,8) 91 (27,1) 0,071
Alergias 66 (19,6) 30(8,9) <0,001*
Enfermedades 244 (72,6) 154 (45,8) <0,001*
Cardiovasculares 122 (36,3) 75 (22,3) <0,001*
Endocrinas 59 (17,6) 40 (11,9) 0,05
Reumatoldgicas 37 (11,0) 18 (5,4) 0,011*
Respiratorias 24(7,1) 11 (3,3) 0,037*
Hipertension arterial 85 (25,3) 52 (15,5) 0,002*
Ansiedad/depresién 49 (14,6) 36 (10,7) 0,164
Alteraciones tiroideas 36 (10,7) 19 (5,7) 0,024*
Diabetes mellitus 31(9,2) 20 (6,0) 0,145
Insuficiencia cardiaca 22 (6,6) 8(2,4) 0,015*
Asma 12 (3,6) 5(1,5) 0,14
Medicacién 240 (71,4) 149 (44,4) <0,001*
ATCA 84 (25,0) 43 (12,8) <0,001*
ATCB 49 (14,6) 22 (6,6) 0,001*
ATCC 132 (39,3) 68 (20,2) <0,001*
ATCH 37 (11,0) 22 (6,6) 0,056
ATCM 36 (10,7) 18 (5,4) 0,016*
ATCN 107 (31,9) 58(17,3) <0,001*
ATCR 23 (6,9) 7(2,1) 0,005*
ATC AO2 48 (14,3) 25 (7,4) 0,006*
ATC A10 30(8,9) 18 (5,4) 0,099
ATC C09 60 (17,9) 31(9,2) 0,002*
ATC C10 78(23,2) 28 (8,3) <0,001*
ATC NO5 65 (19,4) 38(11,3) 0,005*
ATC NO6 47 (14,0) 21 (6,3) 0,001*

TABLA 4. Distribucion de las variables en el grupo casos y en el grupo control. (Abreviaturas: ATC A =
tracto alimentario y metabolismo; ATC A02 = agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por
acidos; ATC A10 = antidiabéticos; ATC B = sangre y drganos hematopoyéticos; ATC C = Sistema
cardiovascular; ATC C09 = agentes que actuan sobre el sistema renina-angiotensina; ATC C10 =
hipolipemiantes; ATC H = preparados sistémicos hormonales, excluyendo hormonas sexuales e insulinas;
ATC M = sistema musculoesquelético; ATC N = sistema nervioso; ATC NO5 = psicolépticos; ATC N06 =
psicoanalépticos; ATC R = sistema respiratorio). (Simbolos: *= estadisticamente significativo).

El rango en el consumo de farmacos fue entre 1 y 15 al dia. Los pacientes del grupo de casos
consumian mas farmacos que el grupo control, con una media de 2,03 vs 0,96 (p<0,001).
Ademas, la ingesta de fdrmacos de cada grupo analizado fue mayor, con la excepcidn del grupo

de primer nivel ATC H (preparados sistémicos hormonales, excluyendo hormonas sexuales e
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insulinas) (p=0,056) y del grupo de segundo nivel ATC A10 (antidiabéticos) (p= 0,099). La

distribucidn de las diferentes variables analizadas segun el tipo de patologia lingual se refleja

en la tabla 5.

Variables (%) LF Vs LS LD LG Lv GRM
n 189 (56,3) 162 (48,2) 75 (22,3) 68 (20,2) 36 (10,7) 27 (8,0) 10(3,0)
Mujeres 126 (66,7) 114 (70,4) 57 (76,0) 49 (72,1) 23 (63,9) 20 (74,1) 4 (40,0)
Hombres 63 (33,3) 48 (29,6) 18 (24,0) 19 (27,9) 13 (36,1) 7 (25,9) 6 (60,0)
<60 afios 91 (48,2) 70 (43,2) 42(56,0) 41(60,3) 23(63,9)  8(29,6) 7(70,0)
260 afios 98 (51,9) 92 (56,8)* 33 (44,0) 27 (39,7) 13 (36,1) 19 (70,4)* 3(30,0)
Tabaco 42 (22,2) 31(19,1) 24 (32,0)* 15(22,1) 8(22,2) 10 (37,0) 9(90,0)*
Alcohol 77 (40,7)* 58(35,8)* 29(38,7)* 26(382) 12(33,3) 12(44,4)  5(50,0)
Prétesis 47 (24,9) 39 (24,1) 14 (18,7) 7 (10,3)* 7(19,4) 4(14,8) 1(10,0)
Alergias 36 (19,1)* 32 (19,8)* 17 (22,7)* 12 (17,7) 4(11,1) 3(11,1) 2(20,0)
Enfermedades 138 (73,0)* 120 (74,1)* 57 (76,0)* 51 (75,0)* 23 (63,9) 17 (63,0) 5(50,0)
Cardiovasculares 71 (37,6)* 64 (39,5)* 28 (37,3) 27 (39,7) 9 (25,0) 10(37,0) 4 (40,0)
Endocrinas 35(18,5) 26 (16,0) 9(12,0) 10 (14,7) 3(8,3) 3(11,1) 2(20,0)
Reumatoldgicas 18 (9,5) 18 (11,1) 8(10,7) 7 (10,3) 6 (16,7) 4 (14,8) 0(0,0)
Respiratorias 17 (9,0)* 12 (7,4) 4(5,3) 5(7,4) 4(11,1) 0(0,0) 1(10,0)
Hipertension 51(27,0  50(30,9* 19(253) 17(250) 7(194)  5(185)  4(40,0)
Ans/depresién 30 (15,9) 25 (15,4) 10 (13,3) 4 (5,9) 4(11,1) 5(18,5) 2(20,0)
Alt. tiroideas 21(11,1) 14 (8,6) 6(8,0) 7 (10,3) 2(5,6) 1(3,7) 1(10,0)
Diabetes 23 (12,2)* 15(9,3) 3(4,0) 4 (5,9) 1(2,8) 1(3,7) 1(10,0)
Insuf. cardiaca 15 (7,9)* 12 (7,4) 5(6,7) 3(4,4) 2 (5,6) 1(3,7) 0(0,0)
Asma 10 (5,3)* 6 (3,7) 1(1,3) 2(2,9) 1(2,8) 0(0,0) 0(0,0)
Medicacién 140 (74,1)*  118(72,8)* 55(73,3)* 47(69,1) 22(61,1) 20(74,1)  5(50,0)
ATCA 58 (30,7)* 40 (24,7)*  18(24,00 13(19,1)  8(22,2) 9(33,3) 2(20,0)
ATCB 33 (17,5)* 24 (14,8) 10 (13,3) 9(13,2) 3(8,3) 4 (14,8) 2(20,0)
ATCC 80(42,3)*  67(41,4)*  28(37,3) 26(382) 11(30,6) 13(482)  3(30,0)
ATCH 22 (11,6) 17 (10,5) 9(12,0) 8(11,8) 4(11,1) 3(11,1) 0(0,0)
ATCM 18(9,5) 22 (13,6)* 7(9,3) 6(8,8) 5(13,9) 1(3,7) 0(0,0)
ATCN 63 (33,3)" 51 (31,5)* 24 (32,0) 14 (20,6) 10 (27,8) 7 (25,9) 1(10,0)
ATCR 16 (8,5)* 14 (8,6)* 4(5,3) 5(7,4) 2(5,6) 0(0,0) 1(10,0)
ATC A02 31 (16,4)* 23 (14,2) 11 (14,7) 7 (10,3) 7(19,4) 7 (25,9)* 1(10,0)
ATC A10 22 (11,6)* 15(9,3) 3(4,0) 4 (5,9) 2(5,6) 1(3,7) 1(10,0)
ATC C09 38 (20,1)* 33 (20,4)* 13 (17,3) 10 (14,7) 5(13,9) 5(18,5) 2 (20,0)
ATC €10 49 (26,0  34(21,00* 19(253)* 17(250)* 6(16,7)  9(33,3)*  1(10,0)
ATC NO5 40 (21,1)* 32 (19,8) 12 (16,0) 12 (17,7) 8(22,2) 5(18,5) 1(10,0)
ATC NO6 29 (15,3)* 25 (15,4)* 12 (16,0) 2(2,9) 2(5,6) 2(7,4) 1(10,0)

TABLA 5. Distribucién de las variables segin patologia lingual. Los numeros entre paréntesis
representan porcentajes. (Abreviaturas: Alt. tiroideas = alteraciones tiroideas; Ans/depresién =
ansiedad/depresién; ATC A = tracto alimentario y metabolismo; ATC A02 = agentes para el tratamiento
de alteraciones causadas por acidos; ATC Al1l0 = antidiabéticos; ATC B = sangre y organos
hematopoyéticos; ATC C = Sistema cardiovascular; ATC C09 = agentes que actuan sobre el sistema
renina-angiotensina; ATC C10 = hipolipemiantes; ATC H = preparados sistémicos hormonales,
excluyendo hormonas sexuales e insulinas; ATC M = sistema musculoesquelético; ATC N = sistema
nervioso; ATC NO5 = psicolépticos; ATC NO6 = psicoanalépticos; ATC R = sistema respiratorio; GRM =
glositis romboidal media; Insuf. cardiaca = insuficiencia cardiaca; LD = lengua dentada; LF = lengua
fisurada; LG = lengua geografica; LS = lengua saburral; LV = lengua vellosa; VS = varices sublinguales).
(Simbolos: *= estadisticamente significativo [Chi cuadrado/test de Fisher]; t asociacién inversa).
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Los pacientes con lengua fisurada presentaron una mayor frecuencia de consumo de alcohol
(p<0,001), de padecimiento de alergias (p=0,037) y de enfermedades (p<0,001), entre ellas las
cardiovasculares (p=0,004) y las respiratorias (p=0,01) y, como enfermedades concretas, la
hipertension arterial (p=0,011), la insuficiencia cardiaca (p=0,012), la diabetes (p=0,008) y el
asma (p=0,01). También mostraron una frecuencia mas elevada de consumo de farmacos
(p<0,001), asi como de todos los grupos analizados excepto los preparados sistémicos
hormonales (ATC H) (p=0,137) y los farmacos que actuan sobre el sistema musculoesquelético

(ATC M) (p=0,465).

Los individuos con varices manifestaron con mayor frecuencia una edad igual o superior a los
60 afios (p=0,007), consumo de alcohol (p=0,011), alergias (p=0,031), enfermedades (p<0,001),
concretamente en cuanto a patologias cardiovasculares (p=0,002) e hipertension arterial
(p<0,001), asi como una mayor frecuencia de consumo de farmacos (p<0,001). Dentro de
estos, los individuos con varices mostraron una prevalencia mayor de consumo de farmacos
qgue actuan sobre el tracto alimentario y el metabolismo (ATC A) (p=0,041), farmacos
cardiovasculares (ATC C) (p<0,001), farmacos que actian sobre el sistema musculoesquelético
(ATC M) (p=0,005), farmacos que actuan sobre el sistema nervioso (ATC N) (p=0,025), farmacos
qgue actuan sobre el sistema respiratorio (ATC R) (p=0,006), agentes que actlan sobre el
sistema renina-angiotensina (ATC C09) (p=0,005), hipolipemiantes (ATC C10) (p=0,049) y
psicoanalépticos (ATC NO6) (p=0,015).

Los participantes con lengua saburral mostraron una mayor frecuencia de consumo de tabaco
(p=0,013) y de alcohol (p=0,034). También en cuanto a padecimiento de alergias (p=0,043),
enfermedades (p=0,003) y al consumo de medicacién (p=0,006) y, particularmente, con la

ingesta de hipolipemiantes (ATC C10) (p=0,025).

La lengua dentada ha mostrado tener una menor frecuencia en cuanto a portadores prétesis
removibles (p=0,008), pero una mayor frecuencia de enfermedades (p=0,008) y de consumo

de hipolipemiantes (ATC C10) (p=0,043).

La frecuencia de individuos con una edad igual o superior a 60 afios fue mayor en aquellos con
lengua vellosa (p=0,024). Los pacientes que presentaron esta lesién también manifestaron una
mayor prevalencia de consumo de agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por

acidos (ATC A02) (p=0,02) e hipolipemiantes (ATC C10) (p=0,026).

Los pacientes con GRM mostraron una frecuencia incrementada de consumo de tabaco

(p<0,001).
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La tabla 6 muestra los resultados significativos (p<0,05) del modelo logit, construido a partir de

la muestra completa, para la patologia lingual en general y para cada una de las lesiones.

MUESTRA COMPLETA

UNIVARIANTE
OR (IC 95%; valor p)

MULTIVARIANTE
OR (IC 95%; valor p)

LESIONES LINGUALES
Tabaco

Alcohol

Alergias
Enfermedades
Cardiovasculares
Endocrinas
Reumatoldgicas
Respiratorias
Hipertension arterial
Alteraciones tiroideas
Insuficiencia cardiaca
Medicacion

ATCA

ATCB

ATCC

ATCH

ATCM

ATCN

ATCR

ATC A02

ATC C09

ATC C10

ATC NO5

ATC NO6

1,59 (1,09-2,33; p=0,017)
2,85 (2,00-4,10; p<0,001)
2,49 (1,59-4,00; p<0,001)
3,13 (2,28-4,34; p<0,001)
1,98 (1,42-2,79; p<0,001)
1,58 (1,03-2,45; p=0,040)
2,19 (1,23-4,01; p=0,009)
2,27 (1,12-4,90; p=0,028)
1,85 (1,26-2,73; p=0,002)
2,00 (1,14-3,63; p=0,019)
2,87 (1,31-6,96; p=0,012)
3,14 (2,28-4,33; p<0,001)
2,27 (1,52-3,43; p<0,001)
2,44 (1,46-4,20; p=0,001)
2,55 (1,81-3,61; p<0,001)
1,77 (1,03-3,11; p=0,043)
2,12 (1,19-3,89; p=0,012)
2,24 (1,56-3,24; p<0,001)
3,45 (1,54-8,81; p=0,005)
2,07 (1,26-3,50; p=0,005)
2,14 (1,36-3,43; p=0,001)
3,33 (2,12-5,36; p<0,001)
1,88 (1,23-2,92; p=0,004)
2,44 (1,44-4,26; p=0,001)

1,79 (1,19-2,71; p=0,005)
NAS
2,06 (1,27-3,41; p=0,004)
2,15 (1,41-3,29; p<0,001)
ND
ND
ND
ND
NAS
NAS
NAS
NAS
NAS
NAS
1,60 (1,05-2,47; p=0,031)
NAS
NAS
1,81 (1,07-3,12; p=0,028)
NAS
ND
ND
ND
ND
ND

LENGUA FISURADA
Alcohol

Alergias
Enfermedades
Cardiovasculares
Respiratorias
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Asma

Medicacion

ATCA

ATCB

ATCC

ATCN

ATCR

ATC A02

ATCA10

ATC C09

ATC C10

ATC NO5

ATC NO6

2,36 (1,64-3,38; p<0,001)
1,66 (1,05-2,60; p=0,028)
2,32 (1,62-3,37; p<0,001)
1,70 (1,19-2,44; p=0,003)
2,55 (1,28-5,09; p=0,007)
2,25 (1,25-4,01; p=0,006)
1,71 (1,14-2,53; p=0,008)
2,69 (1,28-5,66; p=0,008)

3,80 (1,44-10,61; p=0,008)

2,69 (1,86-3,92; p<0,001)
2,66 (1,78-3,97; p<0,001)
2,48 (1,50-4,09; p<0,001)
2,22 (1,56-3,17; p<0,001)
1,87 (1,28-2,71; p=0,001)
3,10 (1,48-6,56; p=0,003)
2,06 (1,24-3,38; p=0,004)
2,32 (1,27-4,19; p=0,006)
2,04 (1,29-3,21; p=0,002)
2,62 (1,70-4,01; p<0,001)
1,79 (1,15-2,76; p=0,009)
2,06 (1,23-3,44; p=0,006)

2,19 (1,51-3,20; p<0,001)

NAS

NAS

ND

ND

NAS

NAS

NAS
3,03 (1,08-8,92; p=0,037)
1,72 (1,07-2,76; p=0,026)
1,82 (1,15-2,89; p=0,011)

NAS

NAS

NAS

NAS

ND

ND

ND

ND

ND

ND
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VARICES SUBLINGUALES

>60 afios 1,65 (1,16-2,36; p=0,006) NAS

Alcohol 1,66 (1,14-2,43; p=0,008) 1,59 (1,07-2,35; p=0,020)
Alergias 1,72 (1,07-2,72; p=0,024) NAS
Enfermedades 2,38 (1,62-3,56; p<0,001) 1,71 (1,10-2,68; p=0,019)
Cardiovasculares 1,85 (1,27-2,68; p=0,001) ND
Hipertension arterial 2,17 (1,44-3,25; p<0,001) 1,64 (1,05-2,58; p=0,031)
Insuficiencia cardiaca 2,19 (1,00-4,60; p=0,042) NAS
Medicacion 2,37 (1,62-3,51; p<0,001) NAS

ATCA 1,59 (1,03-2,43; p=0,032) NAS

ATCB 1,71 (1,00-2,88; p=0,045) NAS

ATCC 2,00 (1,38-2,89; p<0,001) NAS

ATC M 2,35 (1,31-4,15; p=0,004) 1,85 (1,01-3,36; p=0,044)
ATCN 1,60 (1,07-2,35; p=0,019) NAS

ATCR 2,92 (1,38-6,14; p=0,005) NAS

ATC C09 1,99 (1,24-3,17; p=0,004) ND

ATC C10 1,62 (1,02-2,53; p=0,038) ND

ATC NO6 1,98 (1,16-3,34; p=0,011) ND

LENGUA SABURRAL

Tabaco 2,02 (1,17-3,38; p=0,009) 2,01 (1,15-3,46; p=0,013)
Alcohol 1,77 (1,06-2,90; p=0,025) NAS

Alergias 1,92 (1,04-3,41; p=0,030) NAS
Enfermedades 2,38 (1,39-4,24; p=0,002) 2,32 (1,35-4,16; p=0,003)
Medicacién 2,17 (1,29-3,78; p=0,005) NAS

ATC C10 1,99 (1,10-3,46; p=0,018) ND

LENGUA DENTADA

Alcohol 1,72 (1,01-2,88; p=0,042) NAS

Prétesis 0,34 (0,14-0,70; p=0,008 0,31 (0,12-0,65; p=0,004)
Enfermedades 2,22 (1,28-4,04; p=0,006) 2,88 (1,63-5,33; p<0,001)
Ansiedad/depresion NAS 0,33 (0,10-0,87; p=0,043)
ATC C10 1,93 (1,04-3,43; p=0,030) ND

LENGUA VELLOSA

>60 afos 2,75 (1,23-6,75; p=0,018) 3,29 (1,44-8,25; p=0,007)
Tabaco 2,40 (1,04-5,28; p=0,033) 3,03 (1,28-6,85; p=0,009)
ATCC 2,27 (1,04-4,96; p=0,037) NAS

ATC AO2 3,07 (1,17-7,23; p=0,014) ND

ATC C10 2,82 (1,18-6,32; p=0,014) ND

GLOSITIS ROMBOIDAL MEDIA

Tabaco 37,55 (6,97-695,55; p=0,001) 40,56 (7,31-760,41; p=0,001)

TABLA 6. Asociaciones estadisticamente significativas (p<0,05) segtin los modelos logit. (Abreviaturas:
ATC A = tracto alimentario y metabolismo; ATC A02 = agentes para el tratamiento de alteraciones
causadas por acidos; ATC A10 = antidiabéticos; ATC B = sangre y érganos hematopoyéticos; ATC C =
Sistema cardiovascular; ATC C09 = agentes que actuan sobre el sistema renina-angiotensina; ATC C10 =
hipolipemiantes; ATC H = preparados sistémicos hormonales, excluyendo hormonas sexuales e insulinas;
ATC M = sistema musculoesquelético; ATC N = sistema nervioso; ATC NO5 = psicolépticos; ATC NO6 =
psicoanalépticos; ATC R = sistema respiratorio; NAS = no asociacidn significativa; ND = no disponible).

El modelo multivariante asi obtenido reveld una asociaciéon entre la presencia de lesiones

linguales y el habito tabaquico (OR 1,79; IC 95% 1,19-2,71; p=0,005), el padecimiento de
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alergias (OR 2,06; IC 95% 1,27-3,41; p=0,004) y de enfermedades (OR 2,15; 1,41-3,29;
p<0,001), asi como con la ingesta de farmacos cardiovasculares (OR 1,60; IC 95% 1,05-2,47;
p=0,031) y de aquellos que actuan sobre el sistema nervioso (OR 1,81; IC 95% 1,07-3,12;
p=0,028).

La lengua vellosa fue la Unica lesion asociada a una mayor edad (OR 3,29; IC 95% 1,44-8,25;
p=0,007) y la lengua dentada resultd asociada de forma inversa con el uso de prétesis

removible (OR 0,31; IC95% 0,12-0,65; p=0,004).

La lengua fisurada y las varices se asociaron al consumo de alcohol (OR 2,19; IC 95% 1,51-3,20;
p<0,001 y OR 1,59; IC 95% 1,07-2,35; p=0,020, respectivamente), mientras que la lengua
saburral, la lengua vellosa y la GRM lo hicieron con el consumo de tabaco, con unas OR de 2,01
(IC 95% 1,15-3,46; p=0,013); 3,03 (IC 95% 1,28-6,85; p=0,009) y 40,56 (IC 95% 7,31-760,41;
p=0,001).

Las varices sublinguales, la lengua saburral y la lengua dentada se relacionaron con la
ocurrencia de enfermedades, obteniéndose unas OR de 1,71 (IC 95% 1,10-2,68; p=0,019); 2,32
(1C 95% 1,35-4,16; p=0,003) y 2,88 (IC 95% 1,63-5,33; p<0,001). Asimismo, las varices también
mostraron asociacion con la existencia de hipertension arterial (OR 1,64; IC 95% 1,05-2,58;
p=0,031). Por otra parte, la lengua fisurada resulté asociada con el asma (OR 3,03; IC 95% 1,08-
8,92; p=0,037) y la lengua dentada exhibid una relaciéon inversa con la ansiedad/depresién (OR

0,33; 1C 95% 0,10-0,87; p=0,043).

En cuanto al consumo general de medicacién, solo la lengua fisurada resulté asociada a esta
variable (OR 1,72; IC 95% 1,07-2,76; p=0,026). Esta lesidon lingual también manifesté una
asociacion con los farmacos que actlan sobre el tracto alimentario y el metabolismo (ATC A)
(OR 1,82; IC 95% 1,15-2,89; p=0,011). Por su parte, las varices sublinguales revelaron una
asociacién con los farmacos que actlan sobre el sistema musculoesquelético (ATC M) (OR

1,85, IC95% 1,01-3,36; p=0,044).
La lengua geografica no se asocid a ningun factor analizado.

Las caracteristicas de la poblacidon a estudio tras la aplicacion del PSM para el ajuste del
género, edad, tabaco y alcohol, se sefialan en la tabla 7. Como se puede observar, las
diferencias estadisticamente significativas que existian entre los dos grupos desaparecen tras
la aplicacion del PSM vy, ambos grupos (casos y controles), quedan compuestos por 276

individuos cada uno.
La tabla 8 muestra los resultados significativos de los modelos logit tras la aplicacién del PSM.
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Grupo con lesiones

Grupo sin lesiones

linguales linguales P
n 276 276 -
Mujeres 132 (47,8) 131 (47,5) 1,000
260 afios 226 (81,9) 215 (77,9) 0,288
Tabaco 63 (22,8) 50 (18,1) 0,206
Alcohol 67 (24,3) 59 (21,4) 0,478

TABLA 7. Caracteristicas de la poblacién a estudio tras el propensity score-matching (PSM).

MUESTRA PSM

UNIVARIANTE
OR (IC 95%; valor p)

MULTIVARIANTE
OR (IC 95%; valor p)

LESIONES LINGUALES

Alergias 2,56 (1,56-4,30; p<0,001) 2,13 (1,27-3,66; p=0,005)
Enfermedades 3,47 (2,44-4,99; p<0,001) 2,14 (1,19-3,85; p=0,011)
Cardiovasculares 1,96 (1,35-2,86; p<0,001) ND
Endocrinas 1,99 (1,24-3,26; p=0,005) ND
Reumatoldgicas 2,58 (1,32-5,36; p=0,007) ND
Hipertensidn arterial 1,86 (1,22-2,86; p=0,004) NAS
Alteraciones tiroideas 2,21 (1,22-4,14; p=0,010) NAS

Diabetes mellitus 2,39 (1,21-4,98; p=0,015) NAS
Medicacién 3,37 (2,37-4,83; p<0,001) 1,99 (1,11-3,57; p=0,021)
ATCA 2,49 (1,59-3,99; p<0,001) NAS

ATCB 2,43 (1,36-4,53; p=0,004) NAS

ATCC 2,51 (1,72-3,68; p<0,001) NAS

ATCH 1,96 (1,11-3,59; p=0,024) NAS

ATCM 2,11 (1,10-4,22; p=0,027) NAS

ATCN 2,15 (1,46-3,20; p<0,001) NAS

ATCR 3,11 (1,19-9,69; p=0,030) NAS

ATC A10 2,29 (1,13-4,96; p=0,027) ND

ATC C09 1,97 (1,19-3,33; p=0,009) ND

ATC C10 3,12 (1,89-5,30; p<0,001) ND

ATC NO5 1,91 (1,22-3,04; p=0,005) ND

ATC NO6 2,66 (1,49-4,92; p=0,001) ND

LENGUA FISURADA

Enfermedades 2,06 (1,39-3,11; p<0,001) NAS
Endocrinas 1,64 (1,00-2,66; p=0,047) ND

Diabetes mellitus 2,98 (1,54-5,79; p=0,001) NAS
Insuficiencia cardiaca 2,44 (1,00-5,92; p=0,046) NAS

Medicacion
ATCA
ATCB
ATCC
ATCN
ATCR
ATC AO2
ATC A10
ATC C10
ATC NO5
ATC NO6

2,52 (1,69-3,82; p<0,001)
3,01 (1,92-4,72; p<0,001)
2,19 (1,23-3,85; p=0,007)
1,98 (1,34-2,93; p=0,001)
1,85 (1,23-2,77; p=0,003)
2,69 (1,08-6,70; p=0,030)
1,82 (1,03-3,18; p=0,037)
2,97 (1,48-5,97; p=0,002)
2,22 (1,37-3,59; p=0,001)
1,75 (1,10-2,78; p=0,018)
2,14 (1,22-3,73; p=0,007)

1,87 (1,20-2,94; p=0,006)
2,31 (1,42-3,79; p=0,001)
NAS
NAS
NAS
NAS
ND
ND
ND
ND
ND

65



VARICES SUBLINGUALES

>60 afios 1,59 (1,07-2,36; p=0,021) NAS

Alergias 1,97 (1,18-3,24; p=0,008) 1,73 (1,02-2,88; p=0,037)
Enfermedades 2,42 (1,58-3,77; p<0,001) NAS
Cardiovasculares 1,80 (1,19-2,72; p=0,005) ND
Hipertensién arterial 2,00 (1,27-3,13; p=0,003) NAS
Medicacién 2,58 (1,69-4,03; p<0,001) 2,42 (1,58-3,80; p<0,001)
ATCA 1,64 (1,01-2,61; p=0,042) NAS

ATCC 1,79 (1,19-2,70; p=0,005) NAS

ATCM 2,31 (1,19-4,40; p=0,012) NAS

ATCR 2,69 (1,06-6,65; p=0,032) NAS

LENGUA SABURRAL

Tabaco 1,98 (1,09-3,49; p=0,020) 2,05 (1,12-3,63; p=0,016)
Enfermedades 2,39 (1,33-4,52; p=0,005) 2,44 (1,36-4,64; p=0,004)
Medicacion 2,11 (1,20-3,87; p=0,012) NAS

LENGUA DENTADA

Prétesis 0,36 (0,14-0,81, p=0,023) NAS
Enfermedades NAS 2,70 (1,42-5,30; p=0,003)
LENGUA VELLOSA

>60 anos NAS 3,82 (1,53-10,47; p=0,005)
Tabaco 3,45 (1,42-8,23; p=0,005) 3,77 (1,52-9,22; p=0,004)
ATCC 2,42 (1,02-5,76; p=0,043) NAS

ATC C10 4,20 (1,68-10,08; p=0,001) ND

GLOSITIS ROMBOIDAL MEDIA
Tabaco 24,56 (4,14-466,45; p=0,003)
Hipertension arterial 5,46 (1,19-28,05; p=0,028)

40,49 (5,84-860,43; p=0,002)
5,85 (1,08-34,18; p=0,038)

TABLA 8. Asociaciones estadisticamente significativas (p<0,05) segin los modelos logit tras la aplicacion
del PSM (propensity score-matching). (Abreviaturas: ATC A = tracto alimentario y metabolismo; ATC A02
= agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por acidos; ATC A10 = antidiabéticos; ATC B =
sangre y érganos hematopoyéticos; ATC C = Sistema cardiovascular; ATC C09 = agentes que actlan
sobre el sistema renina-angiotensina; ATC C10 = hipolipemiantes; ATC H = preparados sistémicos
hormonales, excluyendo hormonas sexuales e insulinas; ATC M = sistema musculoesquelético; ATC N =
sistema nervioso; ATC NO5 = psicolépticos; ATC NO6 = psicoanalépticos; ATC R = sistema respiratorio;
NAS = no asociacidn significativa; ND = no disponible).

Considerando los resultados del modelo multivariante tras la aplicacion del PSM, la presencia
de patologia lingual estuvo asociada de forma estadisticamente significativa a la alergia (OR
2,13; IC 95% 1,27-3,66; p=0,005), enfermedades sistémicas (OR 2,14; IC 95% 1,19-3,85;
p=0,011) y consumo general de farmacos (OR 1,99; IC 95% 1,11-3,57; p=0,021).

La lengua vellosa fue mas frecuente en pacientes en edad igual o superior a 60 afios (OR 3,82;
IC 95% 1,53-10,47; p=0,005), y con habito tabaquico (OR 3,77; IC 95% 1,52-9,22; p=0,004).
También la lengua saburral y la GRM estuvieron asociadas de forma estadisticamente
significativa al habito tabaquico (OR 2,05; IC 95% 1,12-3,63; p=0,016 y OR 40,49; IC 95% 5,84-
860,43; p=0,002, respectivamente). En pacientes con las varices linguales fue mas prevalente

la presencia de alergias (OR 1,73; IC 95% 1,02-2,88; p=0,037).
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La lengua dentada y la saburral mostraron asociacidon con las enfermedades sistémicas (OR
2,70; IC 95% 1,42-5,30; p=0,003 y OR 2,44; IC 95% 1,36-4,64; p=0,004, respectivamente), y la
GRM con la hipertensidn arterial (OR 5,85; IC 95% 1,08-34,18; p=0,038).

La lengua fisurada y las varices sublinguales estuvieron asociadas al consumo de farmacos (OR
1,87; IC 95% 1,20-2,94; p=0,006 y OR 2,42; IC 95% 1,58-3,80; p<0,001, respectivamente). La
lengua fisurada también se relaciond con la ingesta de farmacos que actldan sobre el tracto

alimentario y el metabolismo (OR 2,31; IC95% 1,42-3,79; p=0,001).

Por el contrario, la lengua geografica no resultd significativamente asociada a ningun factor

analizado.
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6. DISCUSION
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Este trabajo de investigacién ha puesto de manifiesto que la patologia lingual se asocia a la
existencia de alergias (OR=2,13), enfermedades sistémicas (OR=2,14) y la ingesta de farmacos

(OR=1,99).

Mediante la aplicaciéon del PSM, para minimizar el potencial de sesgo en la seleccién de los
pacientes, en relacidn con la edad, el género, y habitos de tabaco y alcohol, se ha acotado la
afectacién de las enfermedades sistémicas y el tratamiento con farmacos crénicos en

diferentes patologias linguales.

En la literatura, el género del paciente ha sido un factor relacionado a la patologia lingual,
reflejando unos estudios que en el género masculino preponderan la lengua fisurada
(36,38,44,58,68) y la vellosa (36,38,44,66), mientras que en otros estudios las lesiones
linguales predominan en mujeres (49), citdndose algunas lesiones como la lengua dentada

(38), o la propia lengua fisurada (124).

En esta investigacién hemos podido ratificar, como previamente se ha sefialado de forma
analitica en algunas investigaciones llevadas a cabo en la India (50), Turquia (72,73) o Estados
Unidos (81), que el género no es un factor determinante en la manifestacion de la patologia

lingual.

El factor edad solo se ha asociado con la lengua vellosa en los pacientes mayores de 60 afios,
aportando una OR muy similar a la descrita por Mumcu et al. (73) en Turquia, (OR=3,82 y
OR=3,5, respectivamente). Los resultados no apoyan, por tanto, la relaciéon entre
el incremento de la edad y el desarrollo de las varices sublinguales (46,63,73,299) o de la

lengua fisurada (58,66).

De acuerdo con los andlisis multivariantes el habito tabaquico se ha asociado a lengua saburral
y a lengua vellosa (36,44), duplicando la probabilidad de la lengua saburral y triplicando la de la
lengua vellosa. Estudios como los realizados por Salonen et al. (79), Motalllebnejad et al. (38) y
Avcu y Kanli (36) habian puesto de manifiesto previamente que estas lesiones son

significativamente mas frecuentes en fumadores y/o grandes fumadores.

Al comparar los resultados, el OR de la lengua saburral (OR=2,05) dista del aportado por
Campisi y Margiotta (228) (OR=8,08), ajustado a la edad. En el caso de la lengua vellosa, el OR
obtenido (OR=3,77), fue inferior al del estudio multivariante contemplado para la lengua
saburral/vellosa por Tortorici et al. (83), (OR=4,8) e igualmente dista del sefialado por Mumcu
et al. (73), (OR=9,3). Asi, aunque la lengua saburral y la lengua vellosa sean consideradas de
etiologia multifactorial (301), el efecto del tabaco estd presente, si bien, su impacto en esta

investigacion fue menor que en estudios previos.
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La GRM ha estado fuertemente asociada al tabaco (OR=40,49). Esta relacidon entre el habito
tabaquico y la GRM ya habia sido sugerida con anterioridad, indicando en la muestra de
Arendorf y Walker (277), que el 85% de los pacientes eran fumadores y en el estudio de Mehta
et al. (281), sobre consumidores de bidi, que los individuos que abandonan este habito, la

GRM revierte.

Otro habito mencionado en la literatura en relaciéon con la GRM es el alcohol. Pentenero et al.
(75), sobre una muestra de 4098 adultos voluntarios del area de Turin, asociaron de manera
estadisticamente significativa el consumo de alcohol con la presencia de esta lesién (OR=2,69).

No obstante, esto no se ha corroborado en el presente trabajo de investigacion.

Por otra parte, aunque en el analisis multivariante a partir de la muestra completa, el alcohol
ha estado asociado a la lengua fisurada y a las varices sublinguales, una vez aplicado el PSM

esta asociacion desaparecio.

La utilizacién de protesis removible se presenté como inversamente asociada con la lengua
dentada en el modelo multivariante original, pero se desestimdé en el modelo tras el PSM. La
relacion de las prétesis con las varices ha sido manifestada previamente en investigaciones
(46,299). Sin embargo, al igual que Mumcu et al. (73) y Garcia-Pola et al. (60) no hemos

constatado esta asociacion.

Los antecedentes de alergias han supuesto un incremento del riesgo para las varices
sublinguales (OR=1,73). El estudio de las alergias en relacién con esta lesion no ha sido

referenciado con anterioridad en la literatura, lo que impide establecer comparaciones.

Adicionalmente, se ha descartado la asociacidn entre las alergias y la lengua geografica, en
consonancia con el estudio de Shulman y Carpenter (81). Estos autores, evaluaron 16833
adultos estadounidenses, de los que el 1,8% manifestaba lengua geografica y mediante andlisis
de regresidn logistica revelaron una ausencia de asociacién con las alergias. Por el contrario,
Miloglu et al. (72), analizaron 7619 pacientes turcos de los que el 1,5% presentaban lengua
geografica y su andlisis multivariante si asocié esta lesion a la historia de alergia o atopia
(OR=6,5). En la misma linea, Honarmand et al., evaluaron 2000 pacientes iranies, hallando una

frecuencia estadisticamente mayor de alergias en los sujetos con esta lesién (65).

A pesar de las asociaciones de las enfermedades y de los farmacos analizados en la patologia
lingual, en el modelo multivariante tras la aplicacion del PSM proporcionado en nuestra
investigacion han sido poco relevantes, destacando las enfermedades como factor de riesgo de

la lengua saburral (OR=2,44) y de la lengua dentada (OR=2,70).
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En el estudio de Bhattacharya et al. (50), sobre una muestra de 1360 pacientes en la India, y en
el realizado por Kaplan y Moskona sobre 298 pacientes geridtricos, no se observé una relacion
entre la presencia de enfermedades y la patologia lingual. Tampoco Vo6ros-Balog et al. (42),
sobre una muestra compuesta por 1017 nifios de 1 a 14 afios. Sin embargo, la asociacidn de las
enfermedades crénicas como factor concomitante en la patologia lingual ha sido descrita por
Majorana et al. (40) entre la poblacion infantil de 0 a 12 afios, aportando un OR muy similar al

presentado en nuestra muestra (OR=2,23 vs OR=2,14).

En el estudio de Dafar et al. (137), la lengua geografica se asocioé con la hipertensiéon (OR=1,7).
Sin embargo, nuestros hallazgos corroboran los observados por Shulman y Carpenter (81) y
Miloglu et al. (72) determinando que la lengua geografica no se asocia de forma significativa

con enfermedades psicoldgicas, diabetes u otras enfermedades.

Aungue en el primer modelo multivariante la lengua dentada mostré una asociacion inversa
con la ansiedad/depresién (OR=0,33), este resultado no se corrobord en tras el PSM. En la
literatura, la influencia sobre esta lesion de los factores psicoldgicos/psiquiatricos no esta clara

(213,220).

En el analisis univariante a partir de la muestra completa la lengua fisurada ha sido la patologia
mas frecuentemente asociada a enfermedades como, la diabetes, previamente descrita por
Koay et al. (68), las enfermedades cardiovasculares y respiratorias, asi como también entre
ellas la hipertensidn, la insuficiencia cardiaca, y el asma. Concretamente el asma, fue asociado
a una mayor probabilidad de lengua fisurada en el primer modelo multivariante. Si bien, tras la
aplicacion del PSM esta asociacion desaparecié al obtener la muestra PSM ajustada para sexo,

edad, tabaco y alcohol.

Los individuos con varices sublinguales presentaron una frecuencia estadisticamente mayor de
enfermedad cardiovascular e hipertensién arterial, reflejandose en el andlisis multivariante
con la muestra completa que la hipertension arterial aumenta la probabilidad de ocurrencia de
esta lesién, con una OR de 1,64. Estos resultados estdn en concordancia con estudios
previos (46,63,124,299). Los dos estudios previos que aportaron la OR de asociacidén entre
varices e hipertensién son los realizados por Akkaya et al. (299) y por Hedstrom et al.
(63), quienes obtuvieron unas OR de 2,30 y 2,25, respectivamente. Sin embargo, la
ausencia de corroboracién en nuestra investigacion tras la aplicacion del PSM revela los
posibles factores de confusidn presentes en los resultados de los estudios llevados a cabo con

anterioridad.

La Unica enfermedad asociada en el modelo final PSM ha sido la hipertensidon, presente en

la GRM, observacion que no ha podido ser contrastada con otros estudios.
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En cuanto al consumo de farmacos, se ha manifestado asociado a las varices sublinguales
(OR=2,42) y a la lengua fisurada (OR=1,87), como también han estado relacionados con la
lengua fisurada los fdrmacos del grupo ATC A (agentes que actlan sobre el tracto alimentario y
el metabolismo) (OR=2,31). Lynge Pedersen et al. (124), sobre una muestra danesa de
avanzada edad, observaron que también eran mas prevalentes las varices sublinguales en los
pacientes que tomaban diariamente medicacion, y, Jahanbani et al. (66), entre la poblacion
irani encontraron que los pacientes con lengua fisurada mostraban un riesgo del doble, en
cuanto al uso de medicacién, al ser comparados con los que no tomaban medicacidn, siendo

este resultado ajustado a la edad y al género.

La asociacion entre las varices y los fdrmacos que actuan en el sistema musculoesquelético en
el analisis multivariante desaparecio tras el PSM, una vez mas poniendo de manifiesto los

posibles factores de confusién.

No obstante, el hallazgo de Lynge Pedersen et al. (124) de una asociacion entre las varices

sublinguales y la medicacién cardiovascular (OR=1,6) no fue confirmado.

Aunque en la literatura la lengua vellosa se ha relacionado con la ingesta de numerosos
farmacos (236), los resultados de los analisis multivariantes no arrojaron una asociaciéon con

esta variable.

Las aportaciones destacadas de esta investigacion se argumentan en la amplia muestra de

pacientes, especialmente de aquellos con lengua fisurada y varices sublinguales.

A pesar de ello, se presentan algunas limitaciones debidas al reducido ndmero de
determinadas patologias, como la GRM, y al amplio rango de su OR en relacién con el habito

tabaquico.

Finalmente, debe tenerse en consideracidn que, si bien la aplicacién del PSM reduce el tamafo
muestral, su aplicacién proporciona una disminucidn de la posibilidad de introduccién de

factores de confusién, lo que refuerza la calidad del analisis de Ila investigacidn.
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7. CONCLUSIONES
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La constatacion mediante el analisis propensity score matching de una mayor asociacién de la
patologia lingual a las enfermedades sistémicas, las alergias y los tratamientos farmacolégicos

incluidos en esta investigacion, rechaza la hipétesis nula propuesta.

Atendiendo a los objetivos del estudio y asumiendo las limitaciones del mismo, las

conclusiones del presente estudio son las siguientes:

1.- Los registros del dominio de la mayor edad en pacientes con lengua vellosa, y, de los
habitos toxicos, especialmente el tabaquico, determinantes en la manifestacion de la lengua
saburral, vellosa, y glositis romboidal media, determinaria establecer los hdbitos preventivos

especificos, e impulsar el abandono de esta practica.

2.- La mayor presencia de alergias en pacientes con varices sublinguales, de la hipertension en
la glositis romboidal media, y de los tratamientos que actian sobre el tracto alimentario y el
metabolismo en la lengua fisurada, son aportaciones que proporcionarian el punto de partida

de nuevos estudios que corroboren su asociacion.

3.- En base a los resultados principales recogidos, que sefialan que los pacientes con patologia
lingual tienen una mayor probabilidad de presentar antecedentes de alergias (OR=2,13),
padecer enfermedades sistémicas (OR=2,14) y consumir farmacos (OR=1,99), podria apuntar a
la lengua como d6rgano de afectacidon topografica. Sin embargo, la ausencia de relacidon de
forma individual, tanto por parte de cada enfermedad sistémica, o de sus tratamientos, como
de las enfermedades propias de la lengua, abogaria en favor de realizar inéditos estudios con

mayor tamafio muestral.
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Declaracion STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en la publicacion de estudios observacionales

Titulo y resumen Punto Recomendacion
1 (a) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual
(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado
Introduccion
Contexto/fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacién que se comunica
0Objetivos 3 Indigue los objetivos especfficos, incluida cualquier hipotesis preespecificada
Métodos
Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio
Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y
recogida de datos
Participantes 6 (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de seleccion de los
participantes. Especifique los métodos de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad asf como las fuentes y el proceso diagndstico de los
casos y el de seleccion de los controles. Proporcione las razones para la eleccién de casos y controles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos de seleccién de los participantes
(b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacién de parejas y el nimero de
participantes con y sin exposicion
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacion de las parejas y el
ndmero de controles por cada caso
Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificacoras del efecto.
Si procede, proporcione los criterios diagnosticos
Fuentes de datos/medidas 8" Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracion (medida).
Si hubiera mas de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida
Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo
Tamafio muestral 10 Explique cémo se determinG el tamafio muestral
Variables cuantitativas 11 Explique cémo se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si procede, explique qué grupos se definieron y por qué
Métodos estadisticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar los factores de confusion
(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones
(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data)
(d) Estudio de cohortes: si procede, explique como se afrontan las pérdidas en el seguimiento
Estudios de casos y controles: si procede, explique como se aparearon casos y controles
Estudios transversales: si procede, especifique como se tiene en cuenta en el analisis la estrategia de muestreo
(e) Describa los andlisis de sensibilidad
Resultados
Participantes 13*  (a) Describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes potencialmente
elegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento
completo y los analizados
(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo
Datos descriptivos 14« (a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej., demogréficas, clinicas, sociales) y la informacién
sobre las exposiciones y los posibles factores de confusion
(b) Indigue el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés
(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. €j., promedio y total)
Datos de las variables 15* Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo
de resultado Estudios de casos y controles: describa el nimero de participantes en cada categorfa de exposicion, o bien proporcione medidas
resumen de exposicion
Estudios transversales: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen
Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusion, asf como su precision
(p. €]., intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para incluirlos
(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
(c) Si fuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevante
Otros andlisis 17 Describa otros analisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)
Discusion
Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio
Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecisién. Razone tanto sobre
la direccion como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo
Interpretacion 20 Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad
de analisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes
Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)
Otra informacién
Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio previo en el que se basa el

presente articulo

Nota: Tomado de Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtzsche PC, Vandenbroucke JP. The Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Gac Sanit. 2007;147(8):573-7.
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