Una mirada al tratamiento actual de la estomatitis aftosa

recurrente: Revision de la literatura

A look at the current management of recurrent aphthous stomatitis:

scoping review

Jorge Andrés Contreras Escobar 2, Patricia Benitez Suarez ®, Lizette Paola Prieto Vélez ¢,

Jennifer Orozco Paez ¢

a. Estudiante de odontologia. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6837-
7427.

b. Odontdloga. E.S.E. Hospital Francisco Valderrama. ORCID: https://orcid.
org/0000-0002-92193-8963.

c. Direccion general de sanidad militar, Armada Nacional. ORCID: https:/
orcid.org/0000-0002-4525-3920.

d. Programa de Odontologia, Corporacion Universitaria Rafael Nunez.
Cartagena, Colombia. ORCID: https://orcid.org/0O000-0003-4834-071X

DOI: 10.22517/25395203.24938

Resumen

La estomatitis aftosa recurrente (EAR) es una patologia ulcerativa cronica
idiopatica, que, aunque no llega a comprometer la vida de los pacientes, si
puede desmejorar su calidad de vida. Presenta una alta incidencia en la
poblacion conun alto porcentaje derecurrencia. Atendiendo a suimportancia,
el objetivo de esta revision es brindar una actualizacion respecto a las
terapias farmacoldgicas y con laser para el manejo de la estomatitis aftosa
recurrente. Se realizd una busqueda bibliografica en las bases de datos
PubMed, Science Direct, EBSCO HOST y LILACS desde enero de 2010
a octubre de 2020, identificando publicaciones en inglés y espanol. Los
articulos que fueron incluidos debian estar relacionadas con la estomatitis
aftosay su tratamiento, enfocandose en el manejo farmacoldgico o con laser.
La estrategia de busqueda arrojo 4536 citas bibliograficas, de las cuales
fueron incluidas 19 en esta presente revision. La mayoria de los estudios
fueron ensayos clinicos aleatorizados donde la poblacion objeto fueron
adultos que demostraron el uso de antiinflamatorios, inmunomoduladores,
anticuerpos monoclonales, antisépticos, anestésicos, entre otros, para el
manejo de la estomatitis aftosa recurrente. De los articulos analizados se
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pudo concluir que la terapia farmacoldgica debe ser instaurada de manera
particular, de acuerdo a la clinica y antecedentes del paciente. Los farmacos
de primera eleccion son de uso tépico, reservando los de uso sistémico para
casos moderados o severos y para pacientes con tratamiento refractarios,
asimismo, las recomendaciones coadyuvantes como alimentacion e higiene
pueden ayudar a la resolucion de la enfermedad. La terapia laser surge como
alternativa de tratamiento con bajo riesgo y buenos resultados para la EAR.

Palabras claves: Estomatitis aftosa, Ulceras bucales, antiinflamatorios,
anestésicos, terapia por laser (DeCS).

Abstract

Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS) is an idiopathic chronic ulcerative
pathology. Although it does not compromise the life of the patients, it can
impair their quality of life. It presents a high incidence in the population and
a high percentage of recurrence. In view of its importance, the aim of this
review is to provide an update on pharmacological and laser therapies that
are being implemented for the management of RAS. A bibliographic search
of literature that was published between January 2010 and October 2020
was performed in PubMed, Science Direct, EBSCOhost, and LILACS data-
bases, identifying publications in English and Spanish languages.

The articles that were included had to be related to aphthous stomatitis
and its treatment, focusing on pharmacological or laser management. 4536
bibliographic citations were found and 19 of them were included in this re-
view. Most of the studies were randomized clinical trials in which the target
population were adults that reported the use of anti-inflammatory drugs,
immunomodulators, monoclonal antibodies, antiseptics, anesthetics, among
others for the treatment of recurrent aphthous stomatitis. From the articles
analyzed, it was possible to conclude that pharmacological therapy should
be established in a particular way according to the patient’s symptoms and
medical record. The first-choice drugs are of topical use, reserving those
of systemic use for moderate or severe cases and for patients with refrac-
tory treatment. Likewise, adjuvant recommendations such as nutrition and
hygiene can help in the resolution of the disease. Laser therapy emerges
as an alternative treatment with low risk and positive results for recurrent
aphthous stomatitis.

Keywords: Stomatitis, Aphthous; Oral Ulcer; Anti-Inflammatory Agents;
Anesthetics; Laser Therapy (MeSH).
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Introduccion

La Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR) es una enfermedad cronica infla-
matoria de origen multifactorial, caracterizada por la aparicion repetitiva de
Ulceras en la mucosa oral. Su incidencia en la poblacién mundial va del 6 al
66% (1) de acuerdo a datos sociodemograficos, por lo cual, es considerada
la patologia ulcerativa de mayor prevalencia (2,3).

El término “aftosa” deriva del griego “afta” que significa Ulcera de la mu-
cosa oral (2), también puede recibir el nombre de “ulceras orales recurren-
tes” o “aftosis oral recidivante” (2), de forma regular, tiene su pico de inci-
dencia entre los 10 a 19 anos de edad, sin embargo, en la adultez sigue
presentdndose vy persiste a lo largo de la vida (2,4,5).

La patogenia de la EAR no es del todo clara, se han propuesto diferentes
factores a nivel local y sistémico que pueden influir en la aparicion de la en-
fermedad vy los desencadenantes varian de un individuo a otro. Una de las
hipotesis planteadas es una respuesta inmune mediada por autoanticuerpos
contra la membrana de la mucosa oral, por lo tanto, es considerada como
una patologia con alglin grado de autoinmunidad (5,6). En ese mismo senti-
do, también se ha estudiado la produccion de cascadas de citoquinas proin-
flamatorias desencadenadas por alglin factor, que en un principio provoca la
activacion de linfocitos Ty la quimiotaxis de neutrofilos (7). En este proceso
también cobra relevancia el factor de necrosis tumoral puesto que se ha
asociado con la patogenia de esta enfermedad (8,9). En general, algunos
factores etiologicos descritos son: traumatismos, alteraciones endocrinas y
ciclo menstrual, predisposicion genética, alérgenos alimenticios, quimicos y
microbianos, entre otros (Figura 1) (3,10-12).

«La via olfatoria comienza en las células bipolares del epitelio
olfatorio, a partir de alli sus axones v dendritas se extienden hasta
el bulbo olfatorio, haciendo sinapsis con las células ...
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Figura 1. Etiologfa de la estomatitis aftosa recurrente
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El diagnostico se basa principalmente en la clinica de la enfermedad, no
obstante, es importante investigar si existe asociacion con patologias sis-
témicas de base, en especial si es de aparicion por primera vez en adultos
(16). Los exdmenes paraclinicos pueden ser Utiles como estudios comple-
mentarios, por lo cual, la indicaciéon de un cuadro hematico completo es
de gran ayuda, igualmente, puede ser Util la indicacion de otros exdamenes
para la medicion de niveles de hierro, ferritina, acido félico, zinc, magnesio,
vitaminas B1, B2, B6 y B12, debido a la asociaciéon de sus deficiencias con
la EAR (4,19,20).

La indicacion de biopsias suele no ser necesaria debido a que la mani-
festacion clinica de la enfermedad es caracteristica (21), sin embargo, en los
casos donde las ulceras no han resuelto luego de 2 semanas de aparicion,
se considera la realizacidon de biopsia por incision para descartar otras pa-
tologias (21), aun cuando el estudio histopatoldgico no es caracteristico,
puede ayudar a descartar otras patologias como cancer y pénfigo (22). En
estados iniciales reflejara un infiltrado inflamatorio con linfocitos Ty mono-
citos, mientras que para estadios mas avanzados lo particular sera encontrar
leucocitos polimorfos nucleares en el centro de la lesion (4,5).

En cuanto al tratamiento de la EAR, se han realizado distintos estudios
con una amplitud de terapéuticas, sin embargo, debido a que su etiopatoge-
nia no esta bien definida y a la gran cantidad de factores desencadenantes
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asociados, no hay manejo Unico con alta efectividad. Ademas, su alta inci-
dencia en la poblacion vy los periodos recurrentes de la patologia hacen de
esta objeto de interés. El objetivo de este trabajo es realizar una revision de
la literatura de los Ultimos 7 anos respecto a las alternativas de tratamiento
farmacoldgico vy laser que se han publicado para la EAR.
Materiales y métodos
Se realizé una busqueda de la literatura en las bases de datos PubMed,
Science Direct, EBSCO HOST y LILACS.
Criterios de elegibilidad
e Articulos correspondientes a estudios descriptivos, analiticos, ensa-
yos clinicos y reportes de casos en relacion al uso terapia farmacolo-
gicay laser para el manejo de la EAR.
e Articulos publicados entre enero de 2013 vy octubre de 2020
e Articulos en idiomas inglés o espafnol
Se excluyeron otros tipos de estudio como revisiones sistematicas.

Estrategia de bisqueda

La busqueda de articulos se realizd con 12 combinaciones diferentes
de palabras claves, todas validadas en descriptores de ciencias de la salud
(MeSH y DeCS). Las combinaciones de palabras claves fueron las siguien-
tes: “Stomatitis, Aphthous AND Laser Therapy”; “Stomatitis, Aphthous AND
Analgesics”; “Stomatitis, Aphthous AND Stomatitis, Aphthous/physiology”,
“‘Stomatitis, Aphthous AND Therapeutics”; “Stomatitis, Aphthous AND Sto-
matitis, Aphthous/drug therapy”; “Stomatitis, Aphthous AND Adrenal Cor-
tex Hormones”; “Stomatitis, Aphthous AND Antibodies, Monoclonal”, “Sto-
matitis, Aphthous AND Histamine Antagonists”; “Stomatitis aphthous AND
anaesthesics”; “Stomatitis, Aphthous AND Anti-Inflammatory Agents”; “Sto-
matitis aphthous AND Glucocorticoid”.

Fase 1: se realizd el rastreo de articulos con las palabras claves en las
distintas bases de datos, se verificaron los titulos, y sélo se incluyeron ague-
llos articulos que contenian el nombre de la patologia “estomatitis aftosa
recurrente” en esta fase se rastred un total de 4536 articulos, pero solo se
seleccionaron 226 que cumplieron con el criterio de inclusion del titulo. Se
obtuvieron los textos completos. Se eliminaron 122 articulos duplicados,
por lo que solo 104 articulos fueron seleccionados.

Fase 2: se evaluo el resumen de cada publicacion, se seleccionaron 43
articulos que en su resumen contenfan informacion sobre el tratamiento de
la estomatitis aftosa recurrente con farmacos o laser.
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Fase 3: se realizd una revision del contenido completo de los 43 articu-
los y se seleccionaron finalmente 19 publicaciones que correspondieron a
articulos originales y casos clinicos cuyo objetivo fue comunicar el efecto de
farmacos o del laser para el tratamiento de EAR.

Resultados

Através de la estrategia de busqueda se rastred un total de 4536 articu-
los, de los cuales fueron seleccionados 19 para la revisién, la mayoria de los
estudios fueron ensayos clinicos controlados aleatorizados y la poblacion
a intervenir con méas frecuencia fueron adultos. Se seleccionaron algunos
reportes de casos debido a la relevancia del tratamiento.

Varios estudios fueron realizados en América como Estados Unidos y
Brasil (21), algunos paises de Asia como Irdn e India y otros en Europa como
Turquia (22). Los individuos participantes en las intervenciones eran de
areas urbanas y controlados en centros hospitalarios o Universidades. Los
pacientes seleccionados en las investigaciones por lo regular no presenta-
ban asociacién a otras patologias (Ver tabla 1y 2).

La busqueda de articulos se realizo con 12 combinaciones

diferentes de palabras claves, todas validadas en descriptores

de ciencias de la salud (MeSH y DeCS).»
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos seleccionados

Autor Tipo de estudio Tratamiento Poblacion Efecto
GaspariniJy Ensayo clinico Ropwacama .tloplca solay 80 pacientes . Reduccion de sintomas y
. en combinacion con otras Mayores de 18 afos SR LS
cols. (2018) aleatorizado. . cicatrizacion mas répida
sustancias Sanos
Ensayo clinico L . 14 pacientes
Yarom Ny . Minociclina en enjuague oral N .,
cols. (2017) aleatomz_ado, (0.5%). (0.2%) Mayores de 18 afnos Reduccion del dolor
doble ciego Sanos
Ensayo ;hmco Gel de éxido triester glicerol 180 pacientes El gel de triester de glicerol
Ofluogluy aleatorizado 2 . :
cols. (2017) controlado y crema Acetonido de Mayores de 18 afnos reduce el dolor y mejora
: doble ciegc; triamcinolona Sanos cicatrizacion
Ozlery cols. Ensayo ;hmco Enjuague de clorhexidina y 70 pacientes ) Suspensién de sucrah‘ato
aleatorizado - Mayores de 20 afnos reduce dolory mejora
(2014) suspension de sucralfato A
controlado Sanos cicatrizacion
. . . , 60 pacientes
Qingxiang y Ensayo clinico Ta_lldqmld;,(loo mg/c_j|a) Mayores de 18 afos Talidomida mejora el tiempo
controlado disminucién progresiva .
cols. (2019) . ! : Sanos de recurrencia de la EAR
aleatorizado Prednisona O,mg/kg/dia
Laser de diodo (longitud de
Ensavo clinico onda de 645 nm, potencia
Bardellini y cor?/trolado 100 mW, tamarfo de punto 1 60 pacientes Reduccién del dolor y tamafo
cols. (2020) sleatorizado cm2, 30s por cm2, densidad 5- 12 afos edad de lesion
de energia 10 J / cm2, modo
continuo
Guneyy cols. Ensayo clinico glaser de Erbio (600 Hm de 40 pacientes Reduccioén del dolor y mejora
: didmetro, 6 mm de longitud, . TR
(2017) aleatorizado Mayores de 18 anos de cicatrizacion
modo no contacto).
Amlexanox 5% crema
Mekkadath Ensayo clinico Laser de Diodo (810 nm, 6 50 pacientes Reduccion del tamafio de
(2016) aleatorizado J/cm?2, 0.1 w, por 30 seg en 15 - 55 afos lesiones
modo no contacto
Akbariy cols. Ensayo clinico Soluciéon de Difenhidramina 70 pacientes Redu.cloon dgl dolor
(2020) aleatorizado y regaliz 18-60 afios Reduccion del tiempo de
cicatrizacion
Nosratzehiy Ensayo clinico Omega 3 50 pacientes Reduccioén de frecuencia y
cols. (2020) aleatorizado 1000 mg Mayores 13 anos dolor
. Diseno .
Martins y cols. . - 90 pacientes .,
(2017) eggslrén;ieengtsl Probidticos Entre 18-60 aR0s Reduccién del dolor
Aplicacion topica de acido
. hialuréonico en gel al 0,2% - .
Zeng Yang y retI’EOSStUSlC?L’iVO dos veces al dia. 104 pacientes Reducaorcwledleelsciigrl]oersy tamano
cols (2020) observpacional Dexametasona topica Menores de 18 anos
tres veces al dia (después de
alimentacién) por 5 dias
Liuy cols Ensayo clinico Vitamina B12 Crema 500 42 pacientes Reduccién del dolor con
. X : N
(2015) aleatorizado mg, Triamcinolona 0,1% Mayoregaiisl8 anos Vitamina B12
orbaniy nsayo clinico ulfato de zinc tableta N educcion del dolor y tamafio
Ghorbani E lini Sulfato de zinc tablet ‘fé?jg'ggtoej Reduccion del dolor y tamari
cols. (2020) aleatorizado mucoadhesivas Sanos de las lesiones

Mustafa y cols.
(2018)

Estudio piloto

Laser Er, Cr: YSGG 0,5 W -
30 Hz, 30seg/sobre lesion
Acetdnido triamcinolona
0,1% Crema
2 veces/dia/7 dias

30 pacientes
18-27 anos
Sanos

Reduccion del dolor
Laser mas efectivo

Fuente: Elaboracién propia

REVISTA MEDICA RISARALDA 2021

91




Tabla 2. Caracteristicas de los reportes de casos seleccionados

Autor Z'SFES dci|§ Medicamento Poblacion Efecto
Paciente
De Perozans | Reporte de Adalinumab mascuNImO Reduccié_n/ de frecgencia.
y cols. (2019) caso 80 mg subcutaneo 17 anos Resolucion de lesiones
’ Refractario casos graves
Sano
Paciente
. . masculino Reduccion de frecuencia.
C?j?g'g;;) Repc(;rsts de BOArgrge/Tgiws/tdia 60 anos Resolucion de lesiones
Refractario Casos graves
Sano
Paciente
Rzepecki y Reporte de mascuNImO Resolucié_r? de Iesiorjes.
cols (2019) caso Etanercept 38 anos Prolqngauon dg periodo
VIH + libre de lesiones
Refractario
Adalimumab 40 mg dos/mes
8 pacientes etanercept 50 mg
una/semana. Resolucion de lesiones,
9 pacientes (50%) fueron 18 pacientes prolongacion de periodo de
Sand y cols Serie de tratados con un inhibidor de EAE cevera recurrencia.
(2013) €asos TNF-a diferente (infliximab o fractari ’ Efectos secundarios:
golimumab) antes de obtener refractania cefalea, rash, anafilaxia,
finalmente una reduccion infeccion fatiga.
sostenida de la actividad de la
enfermedad.

92|

Fuente: Elaboracion propia

Tratamientos reportados contra la estomatitis aftosa recurrente

De acuerdo a la revision realizada, se observo que los objetivos del tra-
tamiento de la estomatitis aftosa recurrente (EAR) estardn enfocados en
reducir el tiempo de duracién de la lesion, frecuencia, gravedad y aumen-
tar los periodos libres de aparicion de la enfermedad (3). Cada paciente
sera manejado de forma particular debido a los multiples factores etio-
patogénicos relacionados (23). Por ello, no es posible instaurar un mismo
patron terapéutico a todos los individuos que padecen la enfermedad vy el
tratamiento ira acorde a las caracteristicas clinicas e historial médico de
cada paciente (23,24). Las medidas terapéuticas estudiadas en esta revi-
sion se resumen en la figura 2.
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Figura 2. Protocolo de Manejo odontolodgico reportado en la
literatura para la estomatitis aftosa recurrente.
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1. Medidas generales

a. Higiene oral

Se recomienda mantener una buena higiene oral, con esto se evita las
sobreinfecciones y permite aumento en la velocidad de cicatrizacion de las
lesiones (25), ademas, dado que el trauma es uno de los factores etioldgicos
asociados, se sugiere el uso de cepillos dentales de cerdas suaves, asi como
una técnica de cepillado no agresiva (4). Aunque existe mencion en cuanto
a los componentes de las pastas dentales y la EAR, Kaya-Ozden vy cols (26)
en 2020 no encontraron asociacion entre estos.

b. Alimentacion

Algunos estudios que reportan la aparicion de la EAR con bajos niveles
de hierro, vitamina B12, vitamina D, zinc, entre otros (27). Oztekin vy cols,
encontraron bajos niveles séricos de vitamina D en pacientes con aftosis
oral (28), mientras que Volkov y cols (29), realizaron la administracion de
vitamina B12 en pacientes con EAR severa, obteniendo reduccion del dolor,
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resolucion de las lesiones en semanas y periodos libres de recurrencia has-
ta por 6 meses. Estos antecedentes sugieren la efectividad de indicar una
dieta equilibraday rica en estos elementos aun cuando no se haya realizado
la tipificacion del déficit que pueda presentar el paciente. Por otro lado, es
importante resaltar la identificacion de alimentos que puedan desencadenar
los episodios de esta enfermedad como alimentos muy frios y calientes o
aditivos y conservantes agregados (16,30).

2. Manejo farmacolégico

El régimen terapéutico puede ser topico o sistémico, el empleo de uno
u otro estara condicionado por la clinica del paciente. El tratamiento topico
sera utilizado para los casos menos complejos, por ejemplo, pacientes con
episodios esporadicos de ulceraciones menores en donde las recomenda-
ciones generales y el empleo localizado de algunos farmacos pueden resol-
ver las lesiones. Mientras que el tratamiento sistémico, se empleard para los
individuos con eventos graves de Ulceras mayores que limitan su alimen-
tacion, periodos recurrentes de aparicion de la enfermedad vy aquellos en
donde los farmacos topicos no tuvieron una eficacia significativa (3,23).

a. Tratamiento Farmacolégico Tépico

i. Anestésicos

Los anestésicos han sido uno de los elementos de mayor uso para el
manejo del dolor en pacientes con EAR. Habitualmente se utilizan en com-
binacion con otros agentes que actlan como barrera de proteccion para
los tejidos. Gasparini y cols (31) en 2018, usaron Ropivacaina en pacientes
con EAR obteniendo disminucion inmediata del dolor en aquellos donde se
aplico, haciéndolo mas manejable.

El anestésico de mayor uso es la Lidocaina (al 1 o 2 %) la cual puede
ser utilizada en spray o gel, sin embargo, para obtener un mayor control y
mejor distribucion en la zona deseada en el momento de la aplicacion, se
recomienda usar la presentacion en gel. La Benzocaina al 20% al igual que
la Ropivacaina, son otros anestésicos que pueden ser usados para el manejo
del dolor, estos pueden ser combinados con otras sustancias que favorez-
can la cicatrizacion y eviten la sobreinfeccion (31).

Dentro de estas otras sustancias con las cuales pueden ser combinadas
encontramos Sucralfato, un complejo de sacarosa-hidroxido de aluminio y
sulfato, que actla como una barrera protectora. Soylu-Ozler v cols (25),
describen que el Sucralfato favorece la cicatrizacion y reduce el dolor en
ulceras aftosas. Se recomienda su uso en forma de enjuagues orales 4 veces
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en el dia durante 1-2 minutos, también puede ser mezclado con hidroxido
de aluminio e incluso se recomienda la aplicacion tépica de este compuesto
sobre la lesion de manera exclusiva. Posee efecto tampdn que evitard la
sobre infeccion de las lesiones (25).

ii. Antiinflamatorios tépicos

Se ha planteado que los corticoesteroides pueden reducir la formacion
de autoanticuerpos y la actividad lisosomal, ademaés, tiene otras acciones
como reduccion de la actividad de leucocitos, enzimas hidroliticas, fagocito-
sis, supresion de células T, entre otras, de ahi su eficacia en el tratamiento de
la EAR (32). Por lo general, tienen buenos resultados en la disminucion de la
duracion y gravedad de las lesiones, no tanto en la recurrencia.

Kuswah vy cols (33), en 2019, obtuvieron reduccion del tamano, dolory
eritema al realizar aplicacion tépica de acetdnido de triamcinolona al 0,1
% en pacientes con ulceras aftosas. En sus resultados, se evidencid una
reduccion significativa tanto del dolor como del tamano de la lesion entre
el 4to-7mo dia, tras la aplicacion. Sus resultados fueron comparados con
amlexanox al 5%, utilizado en forma topica, ambos medicamentos fueron
efectivos para el manejo de la EAR (33). Abbasiy cols, de igual forma, com-
pararon ambos medicamentos para el manejo de las ulceras aftosas, hallan-
do efectividad de los farmacos en la disminucion del tamano de la lesion e
intensidad del dolor en los primeros 7 dias (34).

Respecto al protocolo terapéutico, se recomienda el uso de amlexanox
en forma de pomada a una concentracion del 5%, aplicado de 2 a 4 veces
al dia, mientras que el acetonido de triamcinolona en Orabase al 0,1 %, de
3 a 4 veces sobre la lesion, indicado en especial sobre lesiones pequenas vy
leves (33,34).

Otros corticosteroides utilizados son el acetonido de fluocinolona vy el
propionato de clobetasol, ambos de mayor potencia que la triamcinolona.
Los dos farmacos pueden ser utilizados en forma de crema o en Oraba-
se para lesiones localizadas o en enjuagues orales cuando las Ulceras son
multiples (19). La recomendacion de utilizacion de la fluocinolona es a una
concentracion de 0.025-0.05%, empleado 5 a 10 veces en el dia. Mientras
que el clobetasol al 0,025%, debe ser usado como Ultima opcién para los
casos mas severos o moderados (19).

La difenhidramina es un antagonista del receptor H1 que en combina-
cion con otros agentes puede lograr una reduccion del dolor. Akbari y cols,
aplicaron difenhidramina en combinacion con regaliz, el cual tiene efectos
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antiinflamatorios y antimicrobianos, consiguiendo una reduccion de los ni-
veles de dolor y una reduccion del tiempo de cicatrizacion de las lesiones
(35).

iii. Barreras de proteccion y antisépticos

Tienen la funcion de adherirse a la mucosa, reducir el dolor y mantener
la humectacion de los tejidos, se sugiere que sean utilizados antes de cada
comida e ir a dormir. Pueden ser combinados con otras sustancias como
corticoides, antihistaminicos, anestésicos, vitaminas, etc. (4).

El oxido triester glicerol ha sido usado como agente humectante y pro-
tector debido a su capacidad de adherencia a los tejidos a través de la for-
macién de una pelicula lipidica (36), esta capa permite la proteccién de los
tejidos de traumatismos mecanicos y ademas, debido a sus propiedades an-
tiinflamatorias reduce el dolor. Ofluoglu vy cols en 2017, hallaron una reduc-
cion del dolory tamano de las lesiones ulcerosas en pacientes con EAR (24),
asimismo, al comparar con los resultados de la acetonido de triamcinolona,
se obtuvo una mejor puntuacion en la escala visual anéloga de los pacientes
posterior a su aplicacion; la ventaja frente a los corticosteroides es que no
posee los efectos secundarios que estos Ultimos poseen (24).

El 4cido hialurdnico (AH) es otra sustancia utilizada en la EAR, presenta
propiedades que favorecen la migracion y proliferacion celular, asi como la
angiogénesis, favoreciendo la cicatrizacion. Yang y cols en 2020, conclu-
yeron que el AH reduce la intensidad del dolor asi como el tamano de las
lesiones, sin embargo, no hubo diferencia estadistica con los resultados de
la dexametasona. Resaltan que se deben realizar una mayor cantidad de
estudios que confirmen su eficacia (37).

En cuanto a los antisépticos, son coadyuvantes, evitan que se presenten
sobreinfecciones sobre las lesiones (25). EIl méas popular es la clorhexidina,
dado su bajo costo y eficacia, presenta entre sus caracteristicas, la adhesion
a proteinas salivales que le permiten su liberacion gradual hasta por 24
horas después de su absorcion. Es antiinflamatoria debido a su propiedad
detergente y antioxidante (25).

También se han utilizado de forma topica antibidticos como penicilinas
o tetraciclinas, en especial, en forma de colutorios. La minociclina posee un
efecto regulador sobre el factor de necrosis tumoral @, el cual ya ha sido
descrito como citoquina que puede estar en relacion con la EAR (38). Yarom
y cols, describen en sus resultados una reduccion del dolor y mejora de la
cicatrizacion tras la aplicacion de minociclina al 0,5% en enjuagues en ulce-
ras aftosas (39).
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A continuacion, se relaciona la lista de farmacos de uso tépico reporta-
dos en literatura (Ver tabla 3).

Tabla 3. Farmacos para tratamiento tdpico de
Estomatitis Aftosa Recurrente

TRATAMIENTO TOPICO
Farmaco Dosis Beneficio Presentacion
Agentes antiinflamatorios
. Ao
Acetomdo de 0.1 0’5@ Reduccion de inflamacién y dolor Crema
triamcinolona 3 a 4 veces aplicado
L. o
Acetqmdo de 0,025 % . Reduccion de inflamacion y dolor Crema
fluocinolona 5 a 10 veces en el dia
Propionato de 0,025% 3 a 4 veces en el dia | Reducciéon de inflamacién y dolor Crema
clobetasol
5% aplicado 3 a 4 veces en el | Reduccién del dolory tamafno de
Amlexanox ; . Crema
dia Ulcera
Difenhidramina 3 a4 veceseneldia Reducc.lon del d.OIOW mejora Enjuagues
velocidad de cicatrizacién
Barreras de proteccion y antisépticos o antimicrobianos
Clorhexidina 0.2% Reduccion del/dol{or.. Cicatrizacion Enjuague o gel
mas rapida
Triester de glicerol 5% Protector, reduce dolory Orabase
humectante
Acido hialurénico 4 veces en el dia Reduce do'of y mejora velocidad Orabase
de cicatrizacion
Minociclina 0.2 -0.5% Reducciéon de dolgr y tamano de Enjuague
la lesion
Anestésicos
Lidocaina 1 0 2% antes de cada comida Reduccion del dolor Spray o gel
o L
Benzocaina 20% aplicacion antes de cada Reduccion del dolor Spray o gel
comida
o S
Ropivacaina 2% aplmacgggi%r;tes de cada Reduccion del dolor Spray o gel

Fuente: elaboracién propia.
b.Tratamiento farmacolégico sistémico
Los pacientes refractarios a tratamientos con episodios severos o fre-
cuentes de EAR, son candidatos a recibir manejo farmacolégico sistémico;
puede ser combinado con el uso de medicacion topica con el fin de obtener
mejores resultados. Los medicamentos de primera linea seran los corticos-
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teroides, seguido por los inmunomodulares como segunda opcion. En caso
de no obtener una buena eficacia, hay tratamientos alternativos como laser,
homeopatia, medicina tradicional y acupuntura, entre otros.

i. Antiinflamatorios e inmunomoduladores

Para iniciar el tratamiento sistémico se debe evaluar: condicion clinica y
grado de tolerancia del paciente, resaltando la presencia o no de comorbili-
dades y la severidad de los episodios, antecedentes de tratamientos refrac-
tarios, preferencias del paciente y manejo interdisciplinario (3). A continua-
cion, en la tabla 4, se presentan los antiinflamatorios con mayor frecuencia
de uso para el tratamiento de la aftosa.

Tabla 4. Farmacos para tratamiento sistémico de la
estomatitis aftosa recurrente

TRATAMIENTO SISTEMICO

Farmaco Dosis Beneficio Presentacion
Agentes antiinflamatorios e inmunomoduladores
Prednisona Dosis inicial 1,0 mg/kg Reduccion de dolory remision Comprimido
Talidomida 100 mg diarios por 15 dias Remisién completa Comprimido
Apremilast 30 mg cada 12 horas Reduccion de (;Iolory Comprimido
recurrencia

Infliximab 3-5 mg diaria Reduccion severidad Ampolla

Adalinumab 80 mg dosis inicial Reduccion severidad Ampolla

40 mg dosis por 2-6 semanas

Fuente: elaboracién propia.

Dentro de los agentes antiinflamatorios encontramos la Prednisona, este
farmaco es también inmunodepresor, asociado a multiples efectos secunda-
rios como hiperglicemia, polifagia, insomnio, artralgia, problemas gastroin-
testinales, entre otros, sin embargo, sus resultados en el manejo de la EAR
son destacables. El tratamiento sistémico con Prednisona es una dosis Unica
de inicio de 1,0 mg/kg al dia y luego es reducida dentro de los 7 o 14 dias
siguientes, considerando la toma de dosis Unica al dia o en dias alternos (2).

La Talidomida y sus analogos han sido utilizados como medicamentos de
segunda linea para el manejo de la EAR. Poseen una actividad inmunosu-
presora, regulando la actividad de linfocitos T, célula natural killer y la inhibi-
cion de citoquinas, en particular el factor de necrosis tumoral. Se ha descrito
que pueden reducir el nimero de lesiones y el dolor (8).
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Qingxiang y cols (8) en 2019, demostraron que la Talidomida prolonga
el intervalo de recurrencia de la EAR, asi como una reduccion del dolor vy
numero de lesiones. Sus resultados fueron comparados con la Prednisona,
para ambos casos, se obtuvo una buena respuesta de los pacientes al me-
dicamento, sin embargo, para la Talidomida se obtuvo un mejor periodo de
recurrencia de la enfermedad. Los autores sugieren la utilizacion de Talido-
mida a una dosis inicial de 75 a 100 mg / d con una reduccién gradual para
evitar los efectos secundarios de esta (8).

El Apremilast también es usado como farmaco alternativo en la EAR.
Schibler y cols (40), reportaron caso manejado con Apremilast en un in-
dividuo con EAR resistente a tratamiento, luego de 12 meses y de haber
mantenido una dosis de 30 mg cada 12 horas /dia, el paciente no presentd
recidivas (40). Kolios y cols (41) en 2019, reportaron una reduccion de la
actividad de la enfermedad en una serie de casos retrospectivos refracta-
rios, no obstante, indicaron efectos secundarios gastrointestinales, asi como
cefalea y pérdida de peso, lo que llevd a la suspension del tratamiento en
algunos individuos. En general, recomiendan una dosis de 30 mg cada 12
horas diarias con un inicio gradual para comenzar el tratamiento (41).

ii. Anticuerpos monoclonales

Son glicoproteinas producidas por células B que ejercen su actividad
de forma diversa, pueden afectar receptores de factores de crecimiento e
inhibicion de la proliferacion celulary apoptosis. También se ha descrito que
generan actividad antitumoral a través de mecanismos inmunologicos y ser
vehiculos de transporte para otros medicamentos (3).

El Infliximab es un anticuerpo monoclonal murino que actla contra el
FNT-a. Infliximab se administra en una dosis de 3-5 mg / kg por via intrave-
nosa cada 2-6 semanas (3). Los efectos adversos observados con Infliximab
incluyen infecciones por hipersensibilidad, reaccion a la perfusion, nauseas,
vomitos, mareos, entre otros.

Otro anticuerpo monoclonal utilizado es el Adalimumab, produce inhibi-
cion del FNT-a vy tiene mayor afinidad por este que el Infliximab. Puede ser
aplicado en forma de ampolla subcutadnea con una vida media de hasta por
2 semanas.

Perozans-Lobo vy cols (42), trataron a pacientes con EAR severa refrac-
taria con Adalinumab, al cabo de 6 semanas las lesiones activas habian sido
resueltas sin recidivas a 12 meses, sin embargo, los efectos secundarios de
los anticuerpos monoclonales son muchos, por ello su administracion debe
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ser de rigurosidad (43), en el caso presentado por Perozans-Lobo no descri-
bieron efectos colaterales secundarios.

Por otro lado, esta el uso de medicamentos como el Etarnecept, el cual
actua sobre el factor de necrosis tumoral y es usado en enfermedades reu-
maticas (44). Rzepecki y cols en 2019 (44), hicieron la administracion de
Etarnecept en paciente con VIH y EAR persistente, obteniendo buenos re-
sultados luego de su administracion vy la resolucion por completo de las
ulceraciones luego de 6 meses.

3. Tratamiento con laser

Se reporta en la literatura que el ldser promueve la cicatrizacion (45), sin
embargo, no es del todo claro los mecanismos por los cuales actua, se cree
que tiene actividad sobre el citocromo mitocondrial y que al ser estimulado
genera ATP, utilizado por la célula para sus diferentes actividades (46,47),
no obstante, y a pesar de sus posibles beneficios, Hawkins y cols en 2008,
reportan que el laser puede llegar a generar dano sobre los tejidos, especifi-
camente sobre el ADN celular, por lo que su uso debe ser riguroso (48). Aun
cuando existe ese riesgo, podria ser de mayor beneficio su empleo, dentro
de los que Han vy cols describen como: produccion de colageno, vasculogé-
nesis, crecimiento y diferenciacion celular, entre otros (49).

Bardellini y cols (47), en uso de laser de diodo para la EAR (longitud de
onda de 645 nm, potencia 100 mW, tamafno de punto 1 cm?2, 30s por cm?2)
(ver tabla 1), reportaron diferencia estadistica significativa en la reduccion
del dolor y tamano de las lesiones entre grupo manejado con laser y place-
bo; describen a los 4 dias una reduccién del dolor a favor del grupo laser, asi
como un menor tamafno de las lesiones para este grupo en comparacion con
el grupo placebo (47). Mekkadath y cols, (46) también obtuvieron eficacia
en la reduccion del dolory mejora en la cicatrizacion con la implementacion
de laser de diodo (810 nm, 6 J/cm?2, 0.1 w, por 30 seg) en EAR (ver tabla 1),
aungue este ultimo autor no hallé diferencia en cuanto a resultados con el
Amlexanox.

4. Otros tratamientos

Uso de Omega 3y probioticos

Otro tratamiento alternativo es el uso de omega 3, Nosratzehi y cols
(50) en 2016, realizaron la administracion de omega 3 (1000 mg diarios)
en pacientes con EAR (ver tabla 1), afirman que se presenté reduccion de
la sintomatologia asociada y cambios en la frecuencia de la aparicion de la
enfermedad a partir del 5° y 6° mes de inicio del tratamiento. Khouli y cols,
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de igual forma reportaron disminucion en el nimero de lesiones, nivel pro-
medio de dolory tiempo de cicatrizacién, aun con los resultados obtenidos,
recomiendan realizar mayor niimero de estudios que corroboren la eficacia
del tratamiento (51). Se cree que el mecanismo de accion del omega 3 esté
relacionado con la capacidad de inhibir el proceso inflamatorio, a través
de la regulacion de la quimiotaxis de leucocitos, produccion de citoquinas
proinflamatorias, prostaglandinas y uniones endoteliales (50,51)

Martins y cols, encontraron una reduccion del dolor promedio en pa-
cientes a quienes se les administrd probiodticos para el manejo de la EAR,
establecen que su efecto puede estar relacionado con la modulacion en la
actividad de genes de la nocicepcion como los receptores cannabinoides
y también su intervencién con la produccion de citoquinas. Como efectos
adversos de su uso reportan problemas gastrointestinales en los pacientes
(52). Trinchieriy cols (53), al suministrar probidticos encontraron una reduc-
cion del dolor en los casos, sin describir efectos secundarios.

Conclusiones

El tratamiento para la EAR debe ser elaborado de manera particular e ir
acorde a las caracteristicas clinicas y antecedentes médicos de los pacien-
tes. No existe un tratamiento definido y eficaz para la EAR. Los farmacos de
uso topico son los elementos de primera elecciéon para su manejo, mientras
que los sistémicos, deben ser reservados para casos moderados o severos y
pacientes con tratamientos refractarios.

El uso de corticoides tépicos muestra buena efectividad para manejo de
la sintomatologia asociada y mejora en el tiempo de cicatrizacion, sin em-
bargo, no muestra efectos sobre el tiempo libre de la enfermedad.

Los inmunomoduladores y anticuerpos monoclonales demuestran efi-
cacia en control del FNT, por lo cual, demuestran resolucién de lesiones en
casos graves y prolongan tiempo de recurrencia. Se deben realizar mayores
estudios.

El laser mejora el periodo de cicatrizacion, no obstante, se debe explorar
mas su mecanismo de accion y sus efectos.
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