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Tratamiento de la aftosis oral
recurrente.
Estudio a doble ciego en 90 pacientes

J. Lépez Lépez*, X. Rosell6 Liabrés*, E. Jané Salas*, A. Blanco Carrién**,
R. Caballero Herrera***

RESUMEN

Presentamos un estudio doble ciego realizado en 90 pacientes para evaluar la utilidad de usar una solucién viscosa de
acetonido de tniamcinolona unido a neomicina en el tratamiento sintomético de la aftosis oral recurrente. Los resuliados obtenidos
se muestran més positivos que otros productos como la clorhexidina, la colchicina o el uso cldsico de corticoides tdpicos.
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SUMMARY

We present a double blind study made on 90 patients to evaluate the utility of using a viscous solution of
triamcinolone-acetonide together with neomycin in the symptomatic treatment of recurrent aphthous stomatitis. The results we
found are positive against others products such as clorhexidine, colchicine or the classic topic use of corticoids.

Key words: Recurrent aphthous ulcers. Aphthous stomatitis. Treatment. Triamcinolone. Neomycin.

Introduccion

tidad clinica de eticlogia incierta que pue-

de afectar hasta un 20% de la poblacién (1).

La lesién elemental en esta entidad nosolé-

gica es una pérdida de susbtancia en la mucosa

oral con un aspecto caracteristico, aspecto que

nos permite establecer un diagnéstico clinico de
presunciéon con un alto grado de certeza.

La estomatitis aftosa recurrentes es una en-
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Usualmente se inicia con un periodo prodroé-
mico de 12 a 24 horas, en forma de quemazén
en diferentes puntos de la mucosa oral. La que-
mazoén inicial es seqguida de una fase de estado
en forma de eritema, primero, y de erosién y
ulceracién después. Lalesién aftosa se acompa-
fia de un halo eritematoso y una zona circundante
edematosa. Las lesiones raramente afectan ala

‘mucosa queratinizada.

La clinica puede resumirse en un cuadro do-
loroso, usualmente agudo, con una clinica de
impotencia funcional de mayor o menor grado
en funcién del nimero y tamafio de las lesiones.
Esta clinica puede estar condicionada por un
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Tablal
Factores etiolégicos relacionados con la estomatitis
aftosa recidivante

VIRUS
BACTERIAS

DEFECTOS NUTRICIONALES
COMIDA

REACCIONES ALERGICAS
ALTERACIONES INMUNITARIAS
FACTORES HEREDITARIOS
TRAUMATISMOS

ESTRES

ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL
DEFECTOS HORMONALES

componente inflamatorio propio de la Ulcera y
por una sobreinfeccién de las lesiones por los
gérmenes propios de la cavidad oral.

Las lesiones curan sin dejar cicatriz con ex--

cepciétn de algunos casos de aftas extensasy su
recurrencia en intensidad y tiempo es variable.

Desde un punto de vista estricto el término
afta es genérico, existen multiples entidades que
pueden cursar con lesiones similares. Esto ha
hecho necesario establecer algun tipo de
calsificacién. Grinspan (2) las clasifica en aftas,
aftoides y aftosis siguiendo un criterio etiopato-
génico. Desde un punto de vista clinico es mas
util clasificarlas en menores, mayores y herpeti-
formes (3).

En la mayoria de los casos el origen es
idiopético pero en algunas ocasiones se puede
evidenciar un agente etiologico responsable (Ta-
bla I). Frecuentemente se establece un caracter
multifactorial y en su etiopatogenia han sido im-
plicados virus y bacterias y, de forma especial,
el Streptococo sanguis 2A (4-8). Otros autores las
relacionan con la deficiencia de vitaminas u oli-
golementos por trastornos en la absorcién (9-10).
En ocasiones es posible relacionarla con la
ingesta de algun tipo de comida, cqueso, choco-
late o tomates, por ejemplo; estos aspectos han
sido muy controvertidos y no existen estudios
claros al respecto (11-13). El componente
alérgico también ha sido considerado (14-18).
Defectos en la inmunidad también se han tenido

en cuenta con resultados variables (3,19-23).-

Algunos estudios demuestran una prevalencia
mayor en grupos familiares y por dicho motivo
se han considerado aspectos genéticos en el
tema avalados por la coincidencias en los

antigenos de histocompatibilidad (17,24,25). Los
traumatismos locales por aristas cortantes, pré-
tesis, manipulaciones dentales, etc. también han
de tenerse presente (17,26). El estrés se ha rela-
cionado clasicamente con el tema, tanto para mo-
dificar la frecuencia de aparicién como la gra-
vedad del cuadro (1,17,27-29). La relacién entre
la estomatitis aftosa y la enfermedad intestinal
se encuentra perfectamente documentada en lo
referente a la enfermedad de Chron (30) y los
cambios hormonales que se producen en el ci-
clo menstrual han determinado el nombre de afta
catamenial (31,32).

Histolégicamente, la lesién elemental de la
estomatitis aftosa se corresponde ala de una 1il-
cera inespecifica: pérdida brusca de un sector
del epitelio con necrosis, hiperemia e infiltrado
inflamatorio en el corion. En la luz de la
ulceracién se aprecian neutréfilos, linfocitos y
monocitos y en los bordes y fondo de la ulce-
racién se evidencia proliferacién fibroblastica y
endotelial (33,34).

Desde el punto de vista clinico ya hemos
mencionado que se clasifican en menores, ma-
yores y aftas herpetiformes (3). Cada forma es-
pecifica tiene algunos criterios definitorios. Las
aftas menores son las de mayor frecuencia, pue-
den ser Unicas o multiples, su didmetro es me-
nor de un centimetro, su clinica es discreta y su
duracién se cifra en 7-10 dias, curando sin cica-
triz. Las aftas mayores presentan un diametro
mayor de un centimetro, suelen ser tnicas o en
numero muy escaso, la clinica es importante y
puede dificultar la ingesta; su duracién se pue-
de alargar durante semanas y pueden dejar
cicatriz residual, representan menos del 10%
de todos los casos (1). La aftosis herpetiforme
se caracteriza por presentar un elevado nu-
mero de lesiones de pequefio tamafio y con una -
duracién de 7-14 dias, la clinica es variable y obli-
ga a realizar un diagnéstico diferencial con una
primoinfeccién herpética, clasicamente se acepta
que las lesiones relacionadas con el virus del her-
pes no respetan la mucosa queratinizada.

Ultimamente, con la aparicién del SIDA, se
presentan aftas en localizaciones atipicas. Si le-
siones clinicamente compatibles con aftas apa-
recen en zonas inusuales, mucosa queratinizada
por ejemplo, podemos pensar en la posibilidad
de encontrarnos frente a un paciente seropositivo
(35).

‘Diferentes tratamientos han sido propuestos
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para mejorar la sintomatologia de los pacientes.
Mencién especial merece el uso de corticoides
tépicos y sistémicos (1,35,36), colchicina (37),
talidomida, que fue usada por primera vez por
el Servico de Dermatologia del Hospital Clinico
y Provincial de Barcelona (38-39), vy luego por
otros autores (40-42). Los enjuagues con clorte-
traciclina también han sido muy utilizados (17),
pero esta susbtancia tiene el inconvenciente de
ocasionar tinciones de diferente intensidad en
la cavidad bucal. El acido acetil salicilico ha sido
utilizado en forma de enjuagues y en pastillas
efervesce (1); otros autores, como Collier o
Creer, han usado productos mas especificos con
buenos resultados. Collier (43) ha usado aplica-
ciones del 4cido 5 aminosalicilico en crema y
Creer (44) ha utilizado Amlexanox al 5%.
Dadala variabilidad de resultados obtenidos
en el tratamiento por los diferentes autores, pen-

samos que la combinacién de dos productos que

incidan enlos dos apectos implicados enlas aftas
(inflamacién y sobreinfeccién) puede ser bene-
ficioso para €l control de la sintomatologia del
proceso.

Material y métodos

Todoslos pacientes fueron informados de su
participacién en un estudio. También se les indi-
¢6 que podrian estar en el grupo placebo, as-
pecto que demoraria su tratamiento uno o dos
dias y que serviria para valorar la evolucién,de
la sintomatologia. Fueron excluidos y tratados
con los métodos convencionales todos aquellos
pacientes que lo desearon.

La muestra fue extraida de la consulta de los
profesionales que pariticipan en el estudio.

Con la inestimable colaboracién del Dr.
Sebastian Gascén, farmacéutico, formulamos una
solucién con un antibiético de buena aplicacién
tépica, neomicina, asociado a un producto
antiinflamatorio, aceténido de triamcinolona. El
preparado se confecciond en base a varios cri-
terios:

— Facilidad de aplicacién.

— Buen control de la dosis administrada.
— Buena adherencia a la mucosa.

— Escasa absorcién sistémica.

Formulamos una solucién viscosa con sulfato
de neomicina y aceténido de friamcinolona, la
formulacién se presenta en la Tabla II. Una vez

Tabla I
Formulacién de la solucién empleada en el tratamiento
de los pacientes del Grupo A.

Sulfato de neomicina 1,0%
Aceténido de triamcinolona 0,05(%
Sacarina 0,9%

EDTA disédico 0,5%

Goma guar 0.5%
Esencia de menta C.s.

Agua destilada c.s.p. 100ml.

(*)Nosotros hemos utilizado diferentes proporciones en otras pa-
tologlas (0,1 y 0,2%)

elaborado el preparado fue probado en cinco vo-
luntarios, incluyendo uno de los autores. En vista
de los buenos resultados en el sabor y consisten-
cia del preparado y en base a la utilizacién de pro-
ductos previamente comercializados, se decide
lievar a cabo un estudio para valorar la eficacia del
mismo en el control de la estomatitis aftosa
recidivante.

Se realiza un estudio doble ciego en 90 pa-
cientes que presentan los tres cuadros clinicos
de la estomatitis aftosa recidivante (Fig.l). Todos

~los pacientes presentaban una clinica de no mas

de 48 horas de evolucién y con antecedentes de
al menos tres episodios en el ltimo afio. Las
mujeres embarazadas y aquellas que no usaban
un método regular de contracepcién fueron ex-
cluidas del estudio. También fueron excluidos
aquellos pacientes que presentaban hipersensi-
bilidad a alguna de las drogas empleadas en el
estudio o los que habian consumido antiin-

35 PACIENTES (n=90)
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Fig. 1.- Distribucién de los pacientes en relacién a su
patologia
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Tabla III
Formulacién del placebo usado en el tratamiento de los
pacientes (Grupo B).

Sacarina 0,9%

EDTA disédico 0,5%

Goma guar 0,5%
Esencia de menta C.S.

Agua destilada c.s.p. 100ml.

flamatorios en la tltima semana. De igual mane-
ra fueron apartados todos los pacientes que ha-
bian consumido corticosteroides sistémicos en
el ultimo mes!

Los pacientes realizan enjuagues con5 cc de
la solucién durante tres minutos tres veces al dia,
durante cuatro dias, han de permanecer 20 mi-
nutos después del enjuague sin ingerir liquidos
o sélidos. La tolerancia y la eficacia del producto
es valorada a las 12, 24, 48 y 72 horas.

El grupo A lo componen 45 pacientes y son -

tratados con la solucién activa (Tabla II). E]l gru-
po B lo componen 45 pacientes y son tratados
con el placebo (Tabla III).

Resultados

La media de edad de la muestra es de 38,31
afios y un rango de 16-68 afios. En el grupo Ala
media es de 38,07 con una desviacion tipica de
14,25, mientras que en el grupo B la media y
desviacién tipica son de 38,55 y 15,04, respecti-
vamente. L.a proporcion de varones es del 35,5%
(16 individuos) en €l grupo A, frente al 37,7%
(17 individuos) en el grupo B. Como podemos
ver las muestras son homogéneas frente a estos
pardametros (Tabla IV).

Tabla IV
Medias y desviacién estandar de la edad y sexo de la
poblacién estudiada

Media Desviacibn Rango %
de edad estandar de edad varones

Placebo 38,07 14,25 18-68 355%
(Grupo A)
Solucién activa 38,55 15,04 16-68 37,7%
(Grupo B)

TablaV
Meédia de disconfort y desviacion estandar en cada grupo
en los diferentes controles.

Inicio 12h | 24h 48h 12h

Placebo 9,2(0,6(7,02|1,5/3,4/1,1{2,16|0,9/1,02/0,6
(Grupo A)

Solucién activa 9,1(0,7(9,05/0,8/8,5/1,2] 7,1{1,3} — | —
(Grupo B)

" Los dos grupos sonhomogéneos conrespec-
to al grado de dolor que presentan al inicio del
estudio (media de 9,2 y desviacién tipica de 0,6)
para el grupo A, frente a 9,1 y 0,7 respectiva-
mente en el grupo B (Tabla V).

Todos los pacientes que han recibido la so-
lucién activa han mejorado en la sintomatologia
en las primeras 12-24 horas. Esta mejoria se
mantiene e mcrementa en los sucesivos contro-
les alas 48 y 72 horas. El estudio de la reduccién
de las medias muestran datos estadisticamente
significativos al 90% desde el primer control a

las 12 horas, con un p<0,000 (Tabla 5).

Es significativo apreciar que en las 12 prime-
ras horas 4 pacientes han mejorado en al menos
un 50% de su sintomatologia, parametro que re-
presenta el 12,5%. Este procentaje crece hasta el
90% (40 pacientes a las 24 horas).

Al segundo dia de tratamiento toda la mues-
tra enla que se utiliza producto activo (grupo A)
se encuentra por debajo del 50% de la sintomato-
logia mientras que el 20% de la misma ha mejo-
rado en un 90%. En el tercer dia, si bien toda la

MALESTAR
10

a
Solucidn activa

2.:. ........ \ P

B

0
Inicio 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas
EVOLUCION

Fig. 2.- Medias de reduccién del malestar en cada grupo
' alas 12, 24, 48 y T2horas
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MALESTAR
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Fig. 3.-Valor medio del grado de malestar en el grupo
tratado con la 5olud6n activa (Grupo B), en los diferentes
= controles

muestra continiia por debajo del 50% de sinto-
matologia, el porcentaje que ha mejorado en un
90% asciende al 75% de todos los pacientes.

Enla figura 2 se puede apreciar la reduccion

de las medias en los diferentes controles para
los dos grupos y en la Figura 3 los datos de to-
dos los pacientes en los diferentes controles.

En el grupo B (grupo placebo) no se aprecia
mejoria a las 12 horas (media 9,05), la reduccién
que se produce a las 24 horas (media de 8,5) no
es estadisticamente significativa, pudiéndose de-
ber al azar y a la evolucién autolimitada de la en-
fermedad. Cinco de los pacientes que han recibi-
do placebo dicen que han mejorado en el grado
de malestar en el 50% en el control de las 48 ho-
ras, mientras que los ottos 40 no han mejorado
(90%), todos estos pacientes presentaron mejora
de la sintomatologia al aplicarles la solucién activa
(alas 48 horas de miciado el estudio).

MALESTAR
R

10

) '. 48 horas ;

o PACIENTES (GRUPO B)

Fig. 4.- Valor medio del grado de malestar en el grupo
tratado con placebo (Grupo B), en los diferentes controles

»

Enlafigura 4 se puede apreciar los datos del
grupo placebo para los diferentes contro- les.

Discusion

Si comparamos los resultados con los obte-
nidos por otros autores al usar clorhexidina (1)
o colchicina (35) se precisan seis dias para la
total remisién de la sintomatologia. Otros muchos
productos, como ya hemos mencionado en la
introduccién, son utilizados en el tratamiento de
esta enfermedad tanto en sus formas menores
como mayores. De entre los antibiéticos, uno de
los méas empleados esla clortetraciclina (45,46),
basado en el posible componente de sobreinfec-
cién de las lesiones. Su uso tiene algunas con-
traindicaciones como es el posible deterioro
dental por su acidez (47), asi como las posibles
complicaciones gastrointestinales o la fotosen-
sibilidad (47). Por otro lado, el uso combinado
con corticoterapia no esta suficientemente estu-
diado(46). Referente al uso de neormicina, si bien
es un antibiético con un amplio espectro de ac-
tuacién, y con una absorciéon tépica menor del
5% no se encuentran referencias en la literatura
(48). El uso de antibiéticos solos o combinados
con ofras sustancias obtiene buenos resultados
en 4-5 dias (49). Hay un gran numero de estu-
dios que avalan la efectividad de los corticoides
en el tratamiento de la estomatitis aftosa
recidivante (1,36,46,47,50), se produce un acor-
tamiento en la duracién de las lesiones y la me-
joria es evidente a partir del tercero o cuarto dia.
En nuestro preparado la mejora en los sintomas
se produce en el primer o sequndo dia. La solu-
cién viscosa que presentamos produce un efec-
to beneficioso desde el primer enjuague. ,

En el grupo placebo se produce una mejo-

ria de forma espontanea, aspecto légico si

pensamos que el periodo de duracién de las
aftas orales menores se cifra entre 4-14 dias (45)
mientras que algunos autores hablan de 1-7 dias
en el 76% de los casos (32). Este periodo se alar-
ga para las aftas mayores (51). Es indicativo re-
saltar que en el caso del grupo placebo ningu-
no de los pacientes con aftas mayores mejoro.

Es también importante resaltar que la clasifi-
cacién de Crinspan (2) deja un vacio importan-
te a la hora de estandarizar las aftas de mas de
10 mm. En nuestro estudio ningun paciente pre-
sentaba aftas de méas de 20 mm.
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Conclusiones

Nuestro producto se ha mostrado 1til en el
fratamiento sintomatico del cuadro de aftas ora-
les recurrentes. Su aspecto mas relevante corres-
ponde a la formulacion de un antibiético de es-
casa absorcién sistémica con un corticoide de
accién local marcada. También pensamos que
juega un papel preponderante la especial formu-
lacién realizada que consigue una susbtancia
viscosa, aspecto importante cuando su lugar de
aplicacién setd la mucosa oral. Es importante
valorar estudios a largo plazo actualmente en
marcha para el control de las recidivas.

A la vista de los resultados obtenidos nos
parece oportuno concluir:

— Queda probada la efectividad en el control
de la sintomatologia.

— No se presentan efectos secundarios.

— Es facil de aplicar.

— Muestra un buen control de la dosis adminis-
trada.

— Presenta una buena adherencia a la mucosa.
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