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RESUMEN

La estomatitis aftosa recurrente es una patologia oral comiin que todavia muestra muchos
aspectos controvertidos. En este trabajo revisamos los principales aspectos diagnosticos
de esta enfermedad, asi como las terapéuticas que se han utilizado en los iltimos tiempos,
y sus diferentes niveles de éxito. A pesar de la existencia de algunos tratamientos
sintomaticos eficaces, todavia no disponemos de un terapia curativa para esta enfermedad.
Palabras clave: Estomatitis, aftas, recurrente.

SUMMARY

Recurrent aphtous stomatitis is a common oral pathology with a great amount of features in
controversy. In this paper we make a review of the principal features for the diagnosis of
this disease and of the therapies used in these last years with different degree of success.
Although there are some effective treatments to get an improvement of the symptoms,
there is not a definitive healing therapy for this disease.
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LABURPENA

“Estomatitis aftosa recurrente” deritzon aho patologia arrunta oraindik estabaidagarri diren
aspektu asko erakusten dizkigu. Lan honetan gaixotasun honen aspektu diagnostiko
garraintsitsuenak, hala nola azken boladan erabili diren terapeutikoak eta beraren exito
maila ezberdinak berrikusten ditugu. Nahiz eta tratamendu sintomatiko eraginkor batzuk
egon, oraindik es dugu gaixotasun honentzat sendagarria den terapiarik.
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Introduccion

La estomatitis aftosa recurrente (EAR) es
la patologia mas comdn de la mucosa
oral, excluyendo la gingivitis por placa. Su
compleja etiopatogenia es todavia un
enigma, aunque conocemos diversos fac-
tores implicados (1-5). La EAR es una
enfermedad crénica, de caracter inflamato-
rio, que se caracteriza por la aparicion de
una o varias ulceras dolorosas en la
mucosa oral, que persisten durante dias o
semanas y que recidivan tras periodos de
remision variables (1-5). En este trabajo se
revisan los aspectos diagndsticos de este
proceso y las diferentes terapéuticas pro-
puestas en la literatura.

Aspectos diagnosticos

El diagnostico de la EAR es eminentemente
clinico, en base al aspecto de las Ulceras y
a la repeticion del cuadro (Fig. 1).

Figura 1: Afta tipo mayor en labio.

Las pruebas complementarias, son (tiles
para descartar que las lesiones orales no
correspondan a otras patologias mas com-
plejas. En todos los casos es fundamental
realizar una completa historia clinica del
paciente y una exploracién oral minuciosa.
Ante la presencia de lesiones clinicamente
compatibles con la EAR, se debe estable-
cer un diagndstico diferencial con todos
los procesos que pueden originar ulcera-
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ciones orales mdaltiples y recurrentes,
como son:

a) Infecciones herpéticas orales. Estos
procesos pueden presentar una clinica
similar a la EAR, por lo que el diagndstico
diferencial puede ser en ocasiones compli-
cado.

La infeccion herpética primaria (gingivoes-
tomatitis herpética primaria), se produce
generalmente en la ninez, y muestra una
mayor afectacion del estado general junto
a lesiones ulceradas tambien en mucosa
queratinizada y siempre con afectacion gin-
gival.

Las recurrencias herpéticas intraorales,
suelen aparecer como un ramillete de
pequenas ulceras coalescentes, localiza-
das unilateralmente en el paladar o en la
encia, lugares poco comunes en la EAR (6-
8) (Fig. 2).

Figura 2: Infeccion herpética intraoral.

b) Enfermedad de Behcet. Es un proceso
inflamatorio crénico, multisistémico, de
etiologia desconocida, posiblemente
autoinmune, que se caracteriza por la apa-
ricion de alteraciones orales, oculares,
cutaneas, genitales, digestivas, articula-
res, sanguineas y neurolégicas (9-15).
Practicamente la totalidad de estos enfer-
mos, presentan lesiones aftosas orales,
siendo, en la mayor parte de los casos de
tipo mayor (16-18). La severidad de las
lesiones orales, no parece guardar rela-
cion con la severidad de la afectacion sis-
témica en estos enfermos (19) (Fig. 3).

¢) Ulceras aftosas asociadas a la infeccion
por VIH. Las lesiones aftosas en los

Figura 3: Afta tipo mayor en paciente con Enfermedad
de Behget.
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pacientes infectados por el VIH se caracte-
rizan por su gran tamano (mayores de 1
cm.), localizarse en mucosa oral no quera-
tinizada y persistir durante mucho tiempo.
Es comin que a estas ulceras les falte el
caracteristico halo eritematoso, debido a
la inmunosupresion que padecen. Estas
aftas aparecen con mayor frecuencia
cuando los linfocitos CD4 caen por debajo
de 100 /ml (20-25).

d) Ulceras neutropénicas. La Neutropenia
ciclica congénita es una patologia hema-
tica, caracterizada por oscilaciones regula-
res en los niveles de neutrdfilos en sangre
periférica, que pasan de ser normales a
extremadamente bajos en intervalos de
aproximadamente 21 dias (26-30).

Entre el 66 y el 100% de los pacientes con
Neutropenia ciclica desarrollan lesiones
aftosas orales, que reaparecen o aumen-
tan en nimero cuando descienden los
niveles de neutrofilos. Al igual que lo sena-
lado anteriormente para los VIH (+), estas
ulceras no presentan el caracteristico halo
eritematoso de las lesiones de la EAR.
Ademas, durante los periodos de neutro-
penia, estos pacientes suelen presentar
fiebre, malestar general y son mas suscep-
tibles a las infecciones bacterianas (26-
30).

e) Enfermedad celiaca. Es una patologia
gastrointestinal condicionada por una into-
lerancia al gluten que generalmente se
diagnostica durante la infancia. Con la
deteccion temprana de esta enfermedad,
se puede instaurar pronto una dieta sin
gluten y asi prevenir las complicaciones
que se pueden originar. A nivel oral, se ha
descrito en estos pacientes una mayor
aparicién de lesiones aftosas (31-33).

f) Enfermedad de Crohn. Es una patologia
digestiva cronica de tipo inflamatorio, que
se caracteriza principalmente por la infla-
macion transmural intestinal y la forma-
cion de granulomas. Un porcentaje ele-
vado de pacientes con Crohn presentan
ulceraciones orales de tipo aftoso (34-39).
g) Sindrome PFAPA. Este proceso de etiolo-
gia desconocida, fue descrito por primera
vez en 1987 por Marshall et al (40), en
ninos menores de 5 anos. Este sindrome,
refleja en su nombre sus principales sinto-
mas; fiebre peridica, aftas orales, faringi-
tis y adenitis cervical. Frecuentemente
estos sintomas se acompanan de escalo-
frios, malestar general, cefalea y espleno-
megalia transitoria (41-45).

h) Sindrome MAGIC. Se trata de una pato-
logia poco comdn, caracterizada principal-
mente por tres sintomas; ulceras orales y
genitales y policondritis, que son los que
dan nombre a este sindrome (46-48).
Asociado a él, pueden aparecer diferentes
alteraciones, algunas graves, como la arte-
ritis aneurismatica (49-50).

En el caso de las aftas mayores, sobre
todo en las de larga evolucion, junto a las
enfermedades antes citadas, se debe
establecer un diagnéstico diferencial ade-
mas de, con la ulceracion traumatica, con
otras importantes patologias como son:

a) Carcinoma oral de células escamosas.
El carcinoma oral puede adoptar diferentes
formas clinicas, siendo una de las mas
comunes, la forma ulcerada (Fig. 4). Una
historia clinica completa y una exploracion
minuciosa son fundamentales para esta-
blecer un diagnéstico correcto. El estudio
anatomopatoldgico de la lesion es impres-
cindible en caso de la minima duda.

Figura 4: Carcinoma oral de células escamosas en
suelo de boca.

b) Ulceras orales asociadas a infecciones
especificas. A pesar de que generalmente
se acompanan de otros signos y sintomas
(fiebre, adenopatias, malestar general,
etc), es fundamental realizar una historia
clinica detallada y una exploracién minu-
ciosa, asi como las pruebas complementa-
rias necesarias.

Dentro de las ulceraciones orales provoca-
das por infecciones especificas, esta la
asociada a la tuberculosis pulmonar, que
puede ser primaria, o lo que es mas
comdn, secundaria. Se han descrito este
tipo de lesiones en pacientes tuberculosos
infectados por el VIH (51-54). Suelen ser
ulceras cronicas de bordes indurados y
fondo sanioso.

Aunque la localizacion mas habitual es la
region genital, las ulceras de la sifilis pri-
maria, pueden aparecen en la cavidad
oral. Una vez mas debemos incidir en la
importancia de realizar una historia clinica
detallada, una exploraciébn minuciosa, asf
como las pruebas complementarias nece-
sarias, para poder diagnosticar correcta-
mente est tipo de lesiones.

En nuestro medio, son poco comunes las
ulceras orales cronicas por histoplasmosis
0 paracoccidioidomicosis. Estas ulceras
microgranulomatosas son frecuentes en
algunas regiones de Iberoamérica y otras
latitudes, en las que estas infecciones tie-
nen un caracter endémico (55-58).
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c) Ulceras orales secundarias a farmacos.
Existen mdltiples farmacos, entre cuyos
efectos adversos se ha descrito la apari-
cion de Ulceras orales. Recientemente, se
han descrito este tipo de efectos adversos
con el alendronato y el nicorandil (59-61).
Para finalizar este apartado, debemos
senalar la necesidad de realizar una biop-
sia de un modo obligatorio, en todos los
casos, ante una Glcera de mas de 15 dias
de evolucion que no mejora tras la elimina-
cion de las posibles causas locales.

Aspectos terapéuticos

Es indispensable realizar un diagndstico
correcto en la EAR para poder establecer
un tratamiento que pueda resultar verda-
deramente eficaz.

En primer lugar, es fundamental, tratar de
controlar los factores etiolégicos que pue-
den estar presentes en cada caso, en la
medida en que esto sea posible. Para ello
se debe tratar de revertir todos los esta-
dos carenciales, dar instrucciones sobre
una correcta higiene bucodentaria, una ali-
mentacion no traumatizante que evite el
contacto con posibles alérgenos o sustan-
cias favorecedoras y realizar una correcta
hidratacion.

Junto a lo anterior, si con ello no se consi-
gue una mejoria, en los casos de EAR
leves se debe realizar un tratamiento
topico, mientras que en los casos mas
graves o en aquellos resistentes a los tra-
tamientos toépicos, se optara por trata-
mientos sistémicos; valorando siempre la
relacion beneficio real-posibles efectos
adversos.

1) Tratamientos topicos

Se han probado multitud de tratamientos
tépicos en la EAR. A continuacion presen-
tamos los mas representativos y su vali-
dez recogida en la literatura:

a) Anestésicos topicos. Fueron unos de
los primeros farmacos que se emplearon
en el tratamiento de la EAR. La benzo-
caina, lidocaina, el hidrocloruro de benci-
damina, el hidrocloruro de diclocina y otros
se han empleado con diferente éxito.
Estos farmacos, solo son (tiles para miti-
gar la sintomatologia dolorosa, sin que
reduzcan la duracion de las lesiones ni
prevengan las recurrencias (2, 62).

b) Inmunoreguladores. Los esteroides topi-
cos han sido clasicamente la principal
arma terapéutica en el tratamiento de la
EAR. La triamcinolona (0,05-0,5 %), la fluo-
cinolona (0,05-0,1 %), el clobetasol
(0,05%) y la betametasona (0,1%) permi-
ten reducir considerablemente la sintoma-
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tologia y duracion de las lesiones, aunque
no evitanlas recurrencias (63-65).

La aplicacion topica de hidrocortisona, es
poco eficaz en la reduccién de la sintoma-
tologia (2,62).

La ciclosporina, aplicada en forma topica
ha demostrado ser beneficiosa en algunos
estudios (66). Sin embargo, el nimero de
pacientes es reducido y es necesario con-
trastar estos resultados con otros estu-
dios mas amplios.

c¢) Antisépticos. El gluconato de clorhexi-
dina al 0,12% puede resultar eficaz en la
reduccién de la sintomatologia (62). Miles
et al. (67) encontraron una eficacia similar
en el tratamiento de la EAR utilizando clo-
hexidina al 0,12% y acetonido de triamci-
nolona al 0,025 %.

El hidrocloruro de benzidamina al 0,15%
ha demostrado eficacia en el control del
dolor en estos pacientes (62).

La hexetidina por el contrario, no ha
demostrado eficacia alguna en la reduc-
cion de la sintomatologia ni en la duracion
de las lesiones (62).

El uso de triclosan, antiséptico con propie-
dades antinflamatorias, puede reducir el
ndmero de lesiones durante los brotes
(68).

d) Antibiéticos. Algunos estudios (69-70),
han senalado que los enjuages con tetraci-
clinas podrian reducir el tamano, la dura-
cion y el dolor de las lesiones. Su aplica-
cidbn mas habitual ha sido en los casos de
EAR herpetiforme.

e) Antinflamatorios. La aplicacion topica
de amlexanox al 5% reduce el tamano y el
eritema de las (lceras y es capaz de ace-
lerar la curacién de las lesiones (71-73).

El 4cido 5-aminosalicilico podria mejorar
los sintomas y reducir el tiempo de cicatri-
zacion (74), sin embargo, son necesarios
nuevos y amplios estudios, para contras-
tar dichos efectos.

El diclofenaco al 3%, en combinacién con
hialuronidasa al 2,5% (un polisacarido
enddgeno presente en la membrana basal
de la mucosa oral) ha demostrado ser efi-
caz en la reduccion del dolor (75).

f) Prostaglandina E2. El uso de prostaglan-
dina E2 aplicada tépicamente, se ha
basado en una hipotética disminucion de
la prostaglandina E2 salival observada
durante los periodos en que aparecen
lesiones en los pacientes con EAR (76).
No obstante, su uso no ha demostrado
mejoria en la sintomatologia ni en el
tiempo de curacioén (77).

g) Enzimas. El uso de dentifricos en cuya
composicion se encuentran determinadas
enzimas, como la amiloglucosidasa y la
glucosa-oxidasa, podria reducir las moles-
tias, en base a la reduccién de la produc-
cion de acidos por las bacterias orales
(78,79).

h) Antiacidos. El sucralfato en suspension
puede provocar una reduccion de los sinto-
mas, de la duracién de las lesiones y un
aumento del periodo de remision (80).

i) Otros productos. Clasicamente se ha
empleado la carbexonolona como producto
cicatrizante. Otros productos utilizados de
un modo empirico y con pobre resultado,
han sido: violeta de genciana, nitrato de
plata, perborato, etc.

Con resultados mas positivo, se han
empleado parches bioadhesivos compues-
tos por derivados de la celulosa para pro-
teger las Ulceras y reducir de este modo el
dolor (81).

2) Tratamientos sistémicos

El empleo de tratamientos por via sisté-
mica, esta dirigido a aquellos pacientes de
EAR, en los que la utilizacién de tratamien-
tos topicos es insuficiente para controlar
la sintomatologia. Antes de instaurar un
tratamiento por via sistémica, se debe
sopesar correctamente la relacion riesgo-
beneficio, que supone el uso de gran parte
de los farmacos que habitualmente se
emplean.

a) Antiviricos. La utilidad del aciclovir en el
tratamiento de la EAR ha sido muy discu-
tida, al igual que la implicacién virica en la
etiologia de la EAR. Para algunos autores
(82-84), el aciclovir a dosis altas (800
mg/12 h) podria reducir los sintomas y
ejercer un cierto efecto preventivo. Sin
embargo, otros estudios (85, 86) no han
podido constatar dichos efectos.

b) Analgésicos y antinflamatorios. La admi-
nistracion sistémica de diferentes farma-
cos como el acido acetil salicilico (650
mg/4h), el paracetamol (650 mg/4h) o el
ibuprofeno (650 mg/12h) sélo resultan {ti-
les en el control del dolor (87, 88).

¢) Levamisol. Este farmaco antihelmintico,
se ha intentado utilizar en el tratamiento
de la EAR, ya que posee tambien un efecto
inmunomodulador y estimulante de ciertos
factores de la inmunidad a dosis bajas e
inmunosupresor a dosis altas. En este
sentido, se han realizado nimerosos tra-
bajos con resultados contradictorios.
Utilizdndolo a dosis bajas (50 mg/8h)
algunos autores (89, 90) afirman que se
consigue una reduccién del nimero de
lesiones, del dolor, de la duraciéon de los
brotes y un aumento del periodo de laten-
cia. Otros en cambio (90, 91), no han
observado los mismos efectos.En cual-
quier caso, la utilidad del levamisol se
cuestiona, si analizamos sus posibles
efectos adversos: disgueusia, hiperosmia,
nauseas, insomnio, mareo, cefalea, ver-
tigo y agranulocitosis (93, 94).

d) Corticoides. La administracion de corti-
coides sistémicos, aunque es eficaz en la
resolucion de los casos severos, debe
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reservarse para el tratamiento los casos
mas graves, dados sus posibles efectos
secundarios. Diferentes dosificaciones de
prednisona consiguen una curacion rapida
de las lesiones y periodos de latencia sen-
siblemente mayores (95, 96).

En el tratamiento de las aftas mayores,
las inyecciones intra y perilesionales con
acetonido de triamcinolona (10-25 mg/ml)
y acetonido de betametasona (6mg/ml)
han demostrado una gran eficacia (2, 63).
e) Talidomida. Es un farmaco con propie-
dades sedativas, hipnéticas y antinflama-
torias, ademas de inmunomoduladoras.
Inicialmente se comercializ6 como farmaco
sedante, pero se retird del mercado por su
alta capacidad teratogénica. En los anos
80y 90, diversos trabajos (97-101) avalan
su eficacia en el tratamiento del sindrome
de Behget, la EAR, el lupus eritematoso y
otras patologias de etiologia inmunologica.
En dosis entre 50 y 200 mg diarios, ha
demostrado una especial eficacia en el tra-
tamiento de las Glceras orales, esofagicas
y genitales en pacientes infectados por el
VIH (102-105). Dada su teratogenicidad y
sus posibles efectos adversos como: neu-
ropatia periférica, cefalea, somnolencia,
transtornos digestivos, transtornos hema-
tolégicos, irritabilidad, etc, su uso esta
restringido a los pacientes con lesiones
severas o resistentes a otros tratamien-
tos. Durante el tratamiento con talidomida
el paciente debe ser monitorizado y las
mujeres en edad de fertil deben seguir
estrictas medidas anticonceptivas (106,
107).

f) Pentoxifilina. Inicialmente se empleo por
sus propiedades hemorreoldgicas y anti-
trombéticas, aunque mas tarde se descu-
brié6 su capacidad inmunomoduladora. A
pesar de que su mecanismo de accién en
el tratamiento de la EAR es desconocido,
dosis de 400 mg cada 12 horas por via
oral consiguen reducir e incluso evitar la
aparicion de nuevos brotes de lesiones
durante largos periodos de tiempo incluso
tras cesar su administracion. También ha
demostrado eficacia en el tratamiento de
lesiones de gran tamano en pacientes
infectados por el VIH (108-117).

g) Azelastina. Este farmaco posee una
accién supresora de la actividad leucocita-
ria y protectora de las membranas celula-
res. Se ha senalado que la administracion
de 1 mg por via oral, 2 veces al dia
durante tres semanas, reduce la duracion
de las lesiones y la frecuencia de apari-
cion de los brotes (84, 118).

h) Otros inmonomoduladores. Existen
pocos trabajos y contradictorios acerca de
la utilidad en el tratamiento de la EAR de
farmacos como: anapsos, la lisozima, la
isoprinosina, el glicofosfopeptical y las
gammaglobulinas. Se han empleado en
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dosis muy variables y con diferentes vias
de administracion, pero se necesitan nue-
vos trabajos para determinar su utilidad y
dosis adecuadas (84, 119-122).

i) Antimitéticos. La colchicina, es un far-
maco que ha demostrado resultados posi-
tivos tanto en el tratamiento como en la
prevencion de la aparicién de nuevos bro-
tes de lesiones (123-130). No se conoce
con exactitud clal es su mecanismo de
accion en el tratamiento de la EAR. Se ha
utilizado en dosis entre 0,5 y 2 mg/dia
con diferentes protocolos de dosificacion
durante periodos de 2 a 6 meses.

A pesar de los buenos resultados, su toxi-
cidad es alta, pudiendo originar transtor-
nos neurolégicos, gastrointestinales,
hematoldgicos, renales, etc, por lo que su
utilidad es muy restringida (123-130).

j) Ansioliticos y antidepresivos. Su interés
esta limitado a aquellos pacientes que
ademas de EAR presenten transtornos psi-
quiatricos evidentes. En estos casos la uti-
lizacion de inhibidores de la monoaminoo-
xidasa (IMAQ), en el caso de pacientes
con transtornos depresivos y de bezodia-
cepinas (alprazolam, lorazepam o diaze-
pam) en pacientes con transtornos de
ansiedad, podria mejorar tambien los sin-
tomas orales (84,131).

3) Otras modalidades terapéuticas

El uso de ultrasonidos de baja intensidad,
aplicados directamente sobre las lesiones,
no ha demostrado eficacia alguna en la
EAR (132).

Existen pocos y controvetidos trabajos
sobre la eficacia del laser en el trata-
miento de las ulceras orales (133).

Como conclusién de este apartado, pode-
mos que el conocimiento parcial de la etio-
patogénesis de la EAR condiciona el
avance en su tratamiento. El objetivo tera-
péutico fundamental en la actualidad va
encaminado a lograr una reduccion del
nimero y duracion de las lesiones y a alar-
gar los periodos de latencia. En este sen-
tido las medidas generales y los procedi-
mientos topicos son fundamentales.
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