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Resumen

La aftosis recurrente o estomatitis aftosa recurrente es una de las patolo-
gfas mds frecuentes de la mucosa oral. Aungue sus caracteristicas clinicas
estan bien definidas, la etiologfa especifica y la patogenia de este trastor-
no no han sido dilucidadas.

Clinicamente pueden distinguirse dos formas de aftosis recurrente, que
varfan de un polo de elevada frecuencia y menor severidad conocido
como aftosis simple, a uno infrecuente y de mayor severidad asociado o
no a patologias sistémicas, que se denomina aftosis compleja.

El tratamiento es inespecificoy en ocasiones frustrante, a pesar de la mul-
tiplicidad de agentes topicos y sistémicos descriptos.

La presencia de aftas orales recurrentes exige realizar un diagndstico
adecuado y una clasificacion clinica apropiada que permitan excluir la
enfermedad de Behcet e identificar factores predisponentes y eventuales
patologias sistémicas asociadas. Son necesarios mas estudios para poder
comprender el origen de este trastorno y optimizar su terapéutica (Der-
matol Argent 200X;16(3):176-189).
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Abstract

Relapsing aphthous ulcers or relapsing aphthous stomatitis is one of the
most frequent disorders of the oral mucosa.

Although their clinical characteristics are well defined, the specific etiology
and pathogenesis of this disorder have not been established.

Clinically itis possible to determine two forms of relapsing aphthous ulcers,
varying from one pole of high frequency and low severity known as simple
aphthosis to another more rare and severe, which may or may not be asso-
ciated to systemic pathologies, and is called complex aphthosis.
Treatment although not specific is at times frustrating despite many topi-
cal and systemic options.

The presence of relapsing oral aphthous ulcers demands an adequate di-
agnosis and clinical classification in order to rule out Behcet's disease, as
well as the identification of possible predisposing factors and associated
systemic diseases. Further studies are required to understand the origin of
this disorder and optimize its treatment (Dermatol Argent 200X;16(3):176-
189).

Key words: relapsing aphthous stomatitis, relapsing aphthous ulcers,

oral aphthous.
ABREVIATURAS
AC: Aftosis compleja.
ACl: Aftosis compleja idiopatica.
ACS: Aftosis compleja secundaria.
AR: Aftosis recurrente.
AS: Aftosis simple.
EAR: Estomatitis aftosa recurrente.
EB: Enfermedad de Behcet.
GLU6-PD:  Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.
VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
Introduccion

La estomatitis aftosa recurrente (EAR) o aftosis recurren-
te (AR) es una de las patologfas mas frecuentes de la mucosa
oral, que afecta del 5 al 20% de la poblacidn. Se caracteriza por
la presencia de erosiones o ulceraciones dolorosas y recurrentes
que afectan la mucosa oral no queratinizada, a intervalos que
varfan de dias a meses.
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CUADRO 1. CLASIFICACION DE LA AFTOSIS RECURRENTE SEGUN SU SEVERIDAD. MODIFICADO>*

Menos de 3 brotes anuales de aftas menores, mayores
o herpetiformes, en orden de frecuencia.

-+ Limitadas a la cavidad oral. .

+  Frecuentes.

- Noaltera la vida cotidiana. .
- Sin evidencia de asociacion a otras patologfas. .

Aftosis simple Aftosis compleja

Mas de 3 brotes al aio o casi constantes de aftas mayores, menores o her-
petiformes o recurrencia de aftas orales y genitales y exclusion de la enfer-
medad de Behget.

Localizacion oral y/o genital.

+ Infrecuentes.

Trastorna la vida cotidiana (trastorno del habla y la deglucion).
Idiopatica o secundaria a patologia sistémica.

- Pocas lesiones, excepto las aftas herpetiformes.
- Escaso dolor, excepto las aftas mayores.

CUADRO 2. CLASIFICACION MORFOLOGICA DE LA AFTOSIS RECURRENTE. MODIFICADO.’

Tipodeaftas Prevalencia Numero Tamaiio  Duracion Evolucion Localizacion
80% de los casos, generalmen- . . , , N Mucosa yugal, piso, area ventral
Menores . 9 . Unicas o escasas <lcm 7-10dias  Espontanea, no dejan cicatriz. yugal p
te nifos y menores de 20 afos. y lateral de lengua.
Muy dolorosas, dejan cicatriz. )
10%, luego de la pubertad y a Semanas el 2 ; Mucosa yugal, labial, lengua,
Mayores i Escasas >1cm Fiebre y adenopatfas cervicales . .
veces persiste en adultos. ameses : : - ) orofaringe y amigdalas.
si hay sobreinfeccion bacteriana.
. . Afectan cualquier érea de la muco-
) - Multiples, pequefas ] T )
Herpetiformes ~ 8-10%, entre 20 y 30 afios. <1-2mm  <30difas No suelen dejar cicatriz. sa oral; son mas frecuentes en mu-

e cosa yugal, lengua y piso de boca.

CUADRO 3. FACTORES PREDISPONENTES O DESENCADENANTES DE AFTOSIS RECURRENTE.

Desregulacién
inmunoldgica

Infecciones

Traumatismos

No fumadores

Estrés

Factor hormonal

Factor genético

Alergia alimentaria

Existirfa un mecanismo inmune de tipo celular interviniente favorecido por un desbalance de citoquinas, que de esta manera no lograrfa suprimir la
reaccion inflamatoria iniciada por traumatismos u otros agentes exdgenos y provocaria el dafio de la mucosa observado clinicamente como aftas. Al-
gunos de los hallazgos que apoyan esta desregulacién son:
- Disminucién o inversion de la relacién de linfocitos T CD4/CD8 e incremento de células con receptor de células T gamma-delta positivo en pa-
cientes con aftosis recurrente activa comparado con sujetos sanos y pacientes con aftosis recurrente inactiva.?®

+ Desequilibrio de la produccién de citoquinas inmunomoduladoras (IL-2, IL-4, IL-10, interferdn alfa) y proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, factor de
necrosis tumoral alfa y beta), con predominio de las Ultimas que son consideradas como fuertes marcadores del proceso inflamatorio y fun-
damento del uso de tratamientos sistémicos con accion anti-TNF como la talidomida y la pentoxifilina 2%

Es probable que las infecciones actien como gatillo de defectos o alteraciones en la inmunorregulacién de sujetos genéticamente predispuestos.?>?

Es una de las causas mas frecuentes de aftas recurrentes, si el estimulo irritante (mordedura accidental de la mucosa, inyeccion dental, cerdas de los
cepillos de dientes, ortodoncia, dentaduras, alimentos, etc.) no es identificado y eliminado.*'?

Las personas fumadoras no desarrollan aftas o bien lo hacen pero con menor frecuencia en comparacion con los no fumadores, probablemente por-
que el tabaquismo aumentarfa la queratinizacién de la mucosa oral. Otros autores, sin embargo, sugieren que la nicotina, a través de un efecto sisté-
mico, prevendria la aparicién de aftas.''=

El rol del estrés es controvertido. Reportes recientes describen la asociacion de la ARy el liquen plano oral con altos niveles de estrés y ansiedad.*'*

La accién de las hormonas sexuales no es muy clara. Se ha descripto la aparicion de aftas relacionadas con el ciclo menstrual; éstas estarfan asociadas
al aumento de progesterona y al descenso de estrégenos, que generarfan disminucién de la queratinizacién mucosa, aumento de la fragilidad epite-
lial y alteracion del patrén de produccién del coldgeno, los que, a su vez, provocarfan cambios inflamatorios que podrfan favorecer la aparicién de af-
tas orales, herpes labial e incluso candidiasis oral.”*®

La probabilidad de padecer aftas recurrentes es del 90% en los casos en los que ambos progenitores sufren esta patologia.'

Diversas publicaciones describen asociaciones con el HLA-B51 y con HLA-B5, DR7 y DR2.%” Sin embargo, se sigue planteando que atin no esta claro
si en la génesis de la AR existe una predisposicion genética, y la variabilidad individual en la susceptibilidad a padecer este trastorno sugeriria un ori-
gen poligénico.''%%

Existirfa una asociacion entre la alergia o intolerancia alimentaria y el desarrollo de la AR. Sin embargo, no esta ampliamente demostrado el vinculo
entre la hipersensibilidad alimentaria y las aftas orales.**!

Aun cuando se conocen multiples factores predisponentes de
su desarrollo y su asociacidn con algunas enfermedades sistémi-
cas, la verdadera causa de las lesiones se desconoce y su trata-
miento constituye todo un desafio.

Segtin algunos autores, en la actualidad, el término EAR
debe reservarse para los casos de aftosis simple (AS) carac-
terizados por cuadros leves, de corta duracién, de resolu-

cidn espontdnea y sin repercusién sistémica. Sin embargo,
muchas veces esta terminologia es utilizada en forma global
para referirse también a su contraparte, la aftosis comple-
ja (AC), que se diferencia por su mayor severidad y asocia-
cidén con patologias sistémicas de base, lo cual genera cier-
ta confusidn. Consideramos de suma importancia aclarar es-
tos términos, por las implicaciones diagndsticas y prondsti-
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cas a largo plazo que conllevan. Por este motivo,
durante el desarrollo del presente trabajo adopta-
remos esta terminologia; y cuando hagamos refe-
rencia a ambas formas de manera global, lo hare-
mos como AR para, de esta manera, optimizar su
comprensién.'>

Conceptos

Se define como affa a la pérdida de sustancia (ero-
sidén o ulceracién) que afecta mucosas (oral o geni-
tal). Constituye la lesién elemental de la AR en sus
formas simple y compleja, independientemente de
su morfologfa.

La AS se caracteriza por la recurrencia de menos de
3 brotes anuales de una o mds erosiones, de evolu-
cién espontdnea en pocos dias y que no dejan cica-
triz, con excepcidn de las aftas mayores que desde el
punto de vista scmiolc’)gico, al existir compromiso
del corion, corresponde definirlas como ulceracio-
nes. Estan limitadas a la cavidad oral y afectan el epi-
telio de revestimiento o también llamado epitelio no
masticatorio, es decir, mucosa yugal, labial, piso de
boca, paladar blando, bordes y cara ventral de lengua
y pilares. Usualmente no provocan compromiso de
la vida cotidiana, con excepcién de las aftas mayores
por su mayor tamaiio, profundidad y evolucién cica-
trizal posterior.

Por otro lado, la AC es una forma rara de AR defi-
nida por la presencia de 3 o més brotes de aftas ora-
les al afo independientemente de su morfologia, o
episodios de aftas orales y genitales o presencia casi
constante de aftas orales y la exclusién de la enferme-
dad de Behget. Es mds frecuente observarlas como
aftas mayores, con lo cual pueden provocar alta mor-
bilidad al interferir en el habla y la deglucién en for-
ma secundaria al dolor o bien deformacidén cicatri-
zal grave de la mucosa oral o faringea. La AC puede
ser de tipo secundario (ACS) a patologia sistémica o
idiopatica (ACI) (Cuadros 1y 2)."

Aspectos historicos

El término affa fue utilizado por Hipdcrates hace 2400
afios y proviene del griego aphiai, que significa quema-
dura. Esta denominacion fue utilizada a lo largo de la
historia de la medicina para designar erosiones y ulcera-
ciones bucales de diverso origen, ya sea infeccioso, trau-
mdtico o neopldsico, y se ha prestado con frecuencia a
confusion. También se han planteado diversas clasifica-
ciones segun la morfologfa, ctiologfa y/o severidad de
las lesiones orales, en una constante busqueda por opti-
mizar la comprensién de esta patologfa.*”

La primera descripcidn clinica de la AR fue publicada por Mikulicz
y Kitmmel en 1888. En la década del sesenta, Cooke y posteriormen-
te Lehner coincidieron en clasificar la AR, segtin su morfologia cli-
nica, en aftas menores, mayores y herpetiformes.”>”!*!"! Mds recien-
temente (1984), Jorizzo y cols. introdujeron los términos 4S8 y AC,
de acuerdo con el grado de severidad e independientemente de su
morfologia.*

Aporte de autores argentinos:

En 1982, Grinspan describié la utilizacién de talidomida en 13 pa-
cientes con aftosis severas que no respondieron a otros tratamien-
tos, reafirmando los efectos benéficos de esta droga en publicacio-
nes extranjeras durante los afos 1985 y 1989.'*'* Otras publicacio-
nes argentinas han comunicado actualizaciones y revisiones multi-
ples realizadas.

15-18

Foto 1. Aftas menores.

Foto 2. Afta mayor. Obsérvese el borde sobreelevado.
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Han sido numerosos los intentos para clasificar la AR alo largo del tiem-
po. Pero debido, probablemente, a la confusa nomenclatura empleada
(aftas, aftoides, aftosis, aftas benignas, malignas, etc.), no han prospera-
do y actualmente la clasificacién morfoldgica (aftas menores, mayores y
herpetiformes) y la clasificacién segun su severidad (aftas simples y com-
plejas) son las mds utilizadas en las gufas de estudio y tratamiento.®!!

Epidemiologia

Hasta un 25% de la poblacion general ha padecido EAR o AS en algtin mo-
mento de la vida. Afecta a cerca del 20-50% de la poblacién joven, y se des-
taca el inicio del cuadro desde edades pedidtricas hasta los 20 afios. También
se ha descripto alta incidencia en mujeres menores de 40 afios, de raza blan-
ca, no fumadoras y de alto nivel socioeconémico. Entre la tercera y cuarta dé-
cadas puede hallarse un segundo pico de incidencia, con posterior descenso.

Foto 3. Aftas herpetiformes.

La AC, por otro lado, es poco frecuente y es dificil
determinar su verdadera incidencia. En aproxima-
damente el 40% de los casos no se hallan patologfas
secundarias; se las considera idiopaticas y de origen
multifactorial 1#2*%4

Etiopatogenia

La ctiologia especifica de la AR y su patogenia no
son claras. Diversas hipotesis tratan de explicar la
formacion de las lesiones, sin embargo, se acepta la
existencia de una predisposicion genética con una al-
teracién inmunoldgica de base unida a multiples fac-
tores predisponentes o desencadenantes (Cuadro 3).
La identificacién de estos factores y las condiciones
patoldgicas asociadas en el caso de la AC son cle-
mentales para una terapéutica adecuada.”*!

Manifestaciones clinicas y clasificacion

Las caracteristicas clinicas de las AR hacen posible una
clara clasificacién morfolégica en aftas menores, mayo-
res y herpetiformes, resumidas en ¢l Cuadro 2 (Fotos
1,2y 3). El grado de severidad de estas lesiones permi-
tird dividirlas en sus dos formas de presentacion, laAS y
AC, citadas en e] Cuadro 1 (Fotos 4y 5).4>%4

Histopatologia

El diagndstico de la AR es eminentemente clinico y
no se realizan estudios histopatoldgicos de rutina, a
menos que exista duda diagndstica y sea necesario
descartar otra entidad. La observacién de un infiltra-
do inflamatorio linfocitario, que puede ser neutrofi-

Fotos 4y 5. Aftosis compleja. Obsérvese la presencia de aftas en cavidad oral y genital en la misma paciente.
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lico si hay sobreinfeccidn bacteriana, y la presencia de necrosis
epitelial en mayor o menor grado constituyen hallazgos inespe-
cificos con variaciones acordes a cada ctapa evolutiva, que no
son ttiles en el diagndstico de esta entidad 1153042

Exclusion de enfermedad de Beh¢et

En los casos con caracteristicas de AC, se debe determinar en
primer lugar la presencia de la enfermedad de Behget (EB), a
través de los criterios diagndsticos del Grupo Internacional
de Estudio de la EB (Cuadro 4). Frecuentemente, los pacien-
tes con esta patologfa pueden presentar aftas orales como uni-
ca manifestacidn durante varios afos, antes de presentar algiin
otro criterio mayor. Por eso, algunos consideran a la AC como
una forma incompleta de EB.’

La EB es un trastorno multisistémico descripto por prime-
ra vez en 1937 por Hulusi Behget como la triada de uveitis
y aftas orales y genitales recurrentes. También fue llamada la
enfermedad de la ruta de la seda debido a la alta prevalencia
en la zona del Mediterrdneo, Oriente medio y sur de Asia.
Su prevalencia varfa entre 80 y 370/100.000 habitantes en
Turquia y de 0,12 a 0,64/100.000 habitantes en Inglaterra
y Estados Unidos. Casi no hay diferencias en cuanto al sexo,
variando de una a otra regién. Se manifiesta entre los 30 y
40 anos de edad, pero también puede afectar a nifos y ado-
lescentes, en cuyo caso es mds frecuente hallar un compo-
nente familiar asociado y un prondstico menos favorable
que en los adultos, ademds de que el diagnéstico suele ser
tardio. Actualmente se acepta que no sélo implica la triada
inicialmente descripta, sino que puede afectar casi todos los

CUADRO 5. CAUSAS DE AFTOSIS COMPLEJA SECUNDARIA.

CUADRO 4. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ENFERMEDAD DE BEHCET (GRUPO
INTERNACIONAL DE ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE BEHCET).*

Aftas menores, mayores o herpetiformes, observadas
por el médico en al menos 3 ocasiones durante un pe-
riodo de un afo.

Aftas orales
recidivantes
Ademds de este criterio, ha de tener al menos dos de los siguientes

Aftas genitales
recidivantes

Aftas genitales o sus cicatrices observadas por el mé-
dico o el paciente.

Uveitis anterior, posterior o presencia de células en el
vitreo mediante el examen con ldampara de hendidu-

Afectacion ocular L )
ra; o vasculitis retiniana observada por el oftalmélogo.

Eritema nodoso observado por el paciente o el mé-
dico, lesiones papulo-pustulosas o nédulos acneifor-
mes observados por el médico en pacientes pasada
la adolescencia y que no estén bajo tratamiento con
corticoides.

Afectacion cutanea

Test de patergia positivo  Leido por el médico a las 24-48 horas.

érganos a través de mecanismos desconocidos en los que in-
tervendrian factores inmunoldgicos, genéticos, infecciosos y
ambientales que gatillarian fenémenos vasculiticos y de hi-
peractividad neutrofilica que provocan las alteraciones en
cada sistema afectado. Ademds del compromiso de la mu-
cosa oral, genital y ocular cuya presencia hace sospechar el
diagnéstico, se describen alteraciones articulares, gastroin-
testinales, cardiopulmonares y neurolédgicas. El compromiso
del sistema nervioso central y pulmonar, a través de vasculi-
tis de los vasa nervorum y vasa vasorum, puede provocar he-
morragias severas que llevan a la muerte. La uveitis posterior
es causa frecuente de ceguera en estos pacientes. No hay un
estudio diagnéstico especifico y para establecerlo se utilizan

los criterios clinicos descriptos para EB. 30424

Enfermedad inflamatoria intestinal

Enteropatia por gluten

Déficit nutricional

Neutropenia ciclica

Aftosis asociada a infeccién por VIH

Sindrome PFAPA (fiebre periddica,
adenopatias, faringitis y aftas)

Policondritis recidivante

Ulceracion vulvar aguda

Causa mads frecuente de ACS. En cualquiera de sus formas puede preceder, coexistir o aparecer después de las manifestaciones digesti-
vas de la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa y es considerada, incluso, como marcadora de la actividad intestinal. En estos casos
suelen hallarse otras manifestaciones cutaneas.'%“

No hay acuerdo acerca de la prevalencia de esta entidad en pacientes con aftas orales recurrentes y de los efectos benéficos de la dieta
libre de gluten. Las series varian entre el 4 y el 25% de enteropatfa por gluten hallada en casos de AR, pero son necesarios mas estudios
para definir o no la existencia de una relacion directa entre ambas.?23%447-49

Los déficit de hierro, &cido félico, zinc y vitamina B12 pueden hallarse entre el 15 y el 25% de los pacientes con AC. Su rol etiopatogéni-
co no estd bien dilucidado y su efecto terapéutico es controvertido. Su alteracién puede ser una manifestacién de otras enfermedades
gastrointestinales subyacentes.''#%°0!

Es un trastorno de muy baja frecuencia observado en nifios, caracterizado por episodios recurrentes de erosiones y/o ulceraciones ora-
les, gingivitis, estomatitis u otras infecciones bacterianas asociadas a fiebre y malestar general. Su diagnéstico se realiza en presencia de
neutropenia durante los episodios de aftas y en asociacién con otras infecciones.®*

Generalmente, se presenta en los casos en los que el recuento de CD4 es menor a 100/ml, apoyando la teorfa acerca de una probable
asociacion entre inmunosupresion y AR. Las aftas suelen ser de mayor tamafo, profundas, casi persistentes y no responden a la terapéu-
tica convencional. La prevalencia estimada de AC en pacientes con serologia de VIH es menor al 1-15%, sin diferencias significativas res-
pecto a la poblacién inmunocompetente. Deben descartarse las causas infecciosas, medicamentosas o neoplasicas.’**

Se agrupa entre las causantes de fiebres periddicas en la poblacion pedidtrica. Es una patologia rara, de evolucion benigna, caracteriza-
da por fiebre periédica, aftas orales, adenopatias y faringitis en un nifo con desarrollo normal.>*

También llamado sindrome MAGIC (mouth and genital ulcers with inflamed cartilage, que traducido al espaol se refiere a ulceraciones
orales y genitales con cartilago inflamado), es un trastorno crénico, de etiologia desconocida y baja frecuencia, que afecta al cartilago
del pabellén auricular, nariz y arbol laringo-traqueo-bronquial y evoluciona en forma episodica y progresiva.”*4

Se caracterizada por brotes agudos de aftas orales y vulvares asociadas con frecuencia a una gastroenteritis infecciosa como enteroco-
litis tuberculosa, fiebre tifoidea o enterocolitis por Yersinia.#*4
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Causas de aftosis compleja secundaria

Luego de descartar la EB se realizardn estudios para deter-
minar la presencia de enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca, déficits vitaminicos ¢ infeccién por
VIH, entre otras de menor frecuencia. Se sugiere la realiza-
cién de un laboratorio de rutina con perfil férrico, dosaje de
vitamina B12, dcido fdlico, serologia de VIH, etc. Serd util
la interconsulta con oftalmologia, gastroenterologia o reu-
matologia de acuerdo a las caracteristicas clinicas del caso

(Cuadros 5y 6).%%4

CUADRO 6. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS SUGERIDOS EN AFTOSIS COMPLEJA*
Biopsia de lesiones orales y/o cutdneas concomitantes en caso de duda diagnostica.
Deteccion del virus de herpes simple (obligatorio en lesiones genitales).
Hemograma con férmula y plaguetas.

Diagndsticos diferenciales

Los diagndsticos diferenciales de la AR incluyen las erosio-
nes traumdticas; infecciones como herpes simple y la her-
pangina; dermatosis como el eritema multiforme, el liquen
erosivo, el penfigoide cicatrizal, el pénfigo vulgar, la granu-
lomatosis de Wegener y las neoplasias. Los fAirmacos tam-
bién deben tomarse en cuenta en los casos agudos y cré-
nicos (Cuadro 7). El principal diagnédstico diferencial en
presencia de aftas herpetiformes corresponde a la estoma-
titis aftosa herpética, originada por el virus herpes simple,

CUADRO 7. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES EN LA AFTOSIS RECURRENTE. MO-
DIFICADO2 %3

Protesis dentales mal ajustadas, quemaduras, mordeduras autopro-

Traumatismos
vocadas, etc.

Virales: herpes simple | y Il, virus varicela-Zoster, EBV, Coxkackie, rubéola.

Dosaje plasmético de hierro, 4cido félico, zinc y vitamina B12. Infecciones ) P )
Bacterianas: sffilis, tuberculosis, gonorrea.

Considerar antitransglutaminasa con o sin anticuerpos antiendomisio y antiglia- ) : . .

) ) Enfermedad de Behget, liquen erosivo, pénfigo vulgar, eritema mul-
dinay serologia VIH. D ) : Sl o )

ermatosis  tiforme, el penfigoide cicatrizal y la granulomatosis de Wegener, en-
Sedimento urinario. tre otros.
Evaluacién por gastroenterologia, reumatologfa y neurologa, segun el caso, y Drogas Agentes causales de erosiones orales: imiquimod, nicorandil, hidroxiu-
siempre evaluacion oftalmoldgica. 9 rea, blogueantes calcicos, alendronato, sirolimus, captopril y otras.
Dosaje de GLU6-P-D ante eventual uso de dapsona. Neoplasias Carcinoma espinocelular.
CUADRO 8. AGENTES TOPICOS SUGERIDOS. MODIFICADO. 192030325359
Agente y formulacién Aplicacion Observaciones

Anestésicos y antisépticos
Bencidamina 0,15% suspension.
Lidocaina 2% - 5% gel.
Clorhexidina 0,12% o 0,2% acuosa.
Clorhexidina 1% gel.

De 2 a 4 veces/dfa o después de las comidas.
Duracién variable en el caso de los antisépticos.

Pueden provocar adormecimiento o ardor.

Raro, reacciones de hipersensibilidad.

Los lavados preventivos con clorhexidina disminuyen
la acumulacion del. Estd demostrado y aprobado su
uso para el tratamiento de la enfermedad periodontal,
pero no para estomatitis aftosa.

Corticoides. Mayor efectividad con adherentes de mucosa como orobase o Zilactin®, que no se comercializan en Argentina. En general se recurre a recetas magis-

trales para su preparacion.

Triamcinolona 0,1% pasta dental (Adcortyl® o Kena- -
log® en orobase).

Fluocinonida 0,05% gel u orobase.

Dipropionato de beclometasona spray.

cicatrizacion.

De 2 a 4 veces/dfa por 2 semanas o hasta la

Su uso puede provocar candidiasis.

Enfatizar las medidas de higiene.

Los corticoides de alta potencia pueden combinarse
con antimicéticos para prevenir la sobreinfeccion mi-
cotica.

Propionato de clobetasol en orobase o ungtiento.

Elixir de dexametasona (Decadron® jarabe, disponi- -

ble en Argentina).
Triamcinolona intralesional 10 mg/ml.

Antibidticos

Tetraciclinas, suspension de 125 mg/5 cm? o disol- «

ver capsulas de 250 mg en 10 ml de agua.
Minociclina 100 mg disueltos en 180 ml de agua.
Preparado: nistatina 84000 Ul, tetraciclina 84 mg,

1 mg de hidrocortisona por 5 ml en lidocaina 2% gel.

Otros agentes descriptos

Amlexanox 5% pasta (Aphthasol®).
Sucralfato suspension.
Prostaglandina E2.

Nitrato de plata.

Interferén alfa oral.
Parches de nicotina.

3 veces/dia por 2 semanas o hasta la cicatrizacion.

0,5 mg/ml, buches y escupir, 2 a 4 veces/dia hasta 2
semanas.

Inyeccién semanal de 0,1-0,5 ml por lesion.

Buches y escupir, 4 veces/dia por 5 dias.

4 veces/dia por 2 semanas o hasta que cicatrice la lesion.
20 mg/dia dividido en 2 tomas, buches e ingestion.

Particularmente Utiles en las aftas herpetiformes.
Puede favorecer la aparicion de candidiasis y erosionar
el esmalte de los dientes en concentraciones mas altas.
Contraindicados en nifos y embarazadas.
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CUADRO 9. AGENTES SISTEMICOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA AFTOSIS RECURRENTE.

Corticoides

Colchicina

Dapsona

Pentoxifilina

Talidomida

Levamisol

Agentes bioldgicos

Otros

En los cuadros de exacerbacion aguda de AR se pueden utilizar corticoides orales combinados con colchicina o dapsona via oral. La prednisona, en
dosis de 10 a 30 mg/dfa, o sus equivalentes, se utilizan para una rapida disminucion de los sintomas durante no mas de 1 mes.
Son una de las pocas drogas que pueden utilizarse durante el embarazo.2*®

Inhibe la actividad quimiotéctica de los neutréfilos. La mayorfa de los pacientes con aftosis responde favorablemente a esta droga disminuyendo el
nudmero y tiempo de duracién de las lesiones. Sin embargo, hay casos de aftosis resistentes a esta terapéutica. La dosis recomendada es de 1-2 mg/
dia via oral, de 4 a 6 semanas, seguido de un periodo de mantenimiento, segun la tolerabilidad y respuesta clinica del paciente. Es frecuente que las
aftas recurran al suspender el tratamiento. Esta contraindicada en el embarazo y, en caso de ser necesario tratar a mujeres en edad fértil, se debe ase-
gurar un adecuado método anticonceptivo. Las medidas anticonceptivas deben asegurarse hasta 3 meses posteriores a la interrupcion de la inges-
ta de la droga en las mujeres y hasta 6 meses en los varones. En casos severos, resistentes a la colchicina, se puede intentar la combinacion de tali-
domida 100 a 200 mg/dia y colchicina en dosis de hasta 3 mg/dia. Otras asociaciones posibles son con la pentoxifiling, la prednisona, inmunosu-
presores o interferon alfa. ¢!

Inhibe la accién quimiotactica de los neutréfilos y ha sido efectiva en aftas genitales u orales con dosis que varfan entre 100 a 150 mg/dfa. Puede com-
binarse con corticoides sistémicos. Se sugiere la administracion intermitente de dcido ascdrbico durante el tratamiento y el dosaje previo de glucosa-
6-fosfato-deshidrogenasa para disminuir la probabilidad de hemolisis. Al igual que con otras drogas también se ha observado una répida recurrencia
de la aftosis al suspender el farmaco. Entre los efectos adversos més severos se encuentran la hemdlisis, metahemoglobinemia y la agranulocitosis.?"*¢2

Aligual que la talidomida, actia como agente anti-TNF alfa con una significativa reduccion del nimero de lesiones al cabo del primer mes de tra-
tamiento a dosis recomendadas de 400 mg tres veces por dia. Aproximadamente un 10% de los pacientes presentan como efecto adverso sinto-
mas gastrointestinales.'' %"

Su efecto inmunomodulador podria favorecer la mejoria de los cuadros de AC que no responden a otros tratamientos y en pacientes con VIH. La do-
sis es 100 mg/dia durante 2-3 meses. Es teratogénica y puede provocar neuropatfa periférica en forma idiosincratica. Debe ser estrictamente moni-
toreada en mujeres en edad fértil y se reserva para los casos de AC recalcitrantes.>3566364

Su mecanismo de accién no es claro, pero normalizaria el indice CD4/CD8. Se ha reportado mejoria significativa con dosis de 150 mg repartidos en
tres tomas al dfa, 2 dias a la semana, durante dos meses, combinado o no con corticoides orales. En general, es bien tolerado y como efecto adver-
so puede provocar disgeusia y nauseas. Su uso es muy controvertido y debe ser estrictamente monitorizado debido al riesgo de agranulocitosis.2"*®

En los casos recalcitrantes se ha comunicado el uso de adalimumab, etarnecept y efalizumab* en los dltimos afios, que fueron utilizados en base a
la observacion de que los agentes anti-TNF alfa como la talidomida y la pentoxifilina ejercen un efecto terapéutico benéfico sobre la AR; sin embar-
go, son necesarios mas estudios para determinar los efectos a largo plazo.%¢

Se han descripto diversos tratamientos para las Ulceras orales que incluyen inmunomoduladores tépicos y sistémicos como la ciclosporina y el ta-
crolimus, gammaglobulina, plasma rico en factores de crecimiento, sulfato de zinc e interferdn alfa ?3%

* Retirado de la comercializacion.

Foto 6. Liquen erosivo.

Diagnostico y algoritmo de estudio

El diagnéstico de la AR esta basado en la clinica y
un adecuado diagnéstico diferencial, establecien-
do criterios que permitan diferenciar las formas sim-
ple y compleja En los casos de aftas genitales de causa
no herpética y los que cumplan con criterios de AC
debe descartarse la EB y posteriormente determinar
a través de los estudios complementarios pertinen-
tes si corresponde a una ACS o ACIL En este tltimo
caso se realizardn controles periddicos con especial
alerta ante la aparicién de eventuales signos o sinto-
mas asociados a EB** (Figura 1).

Manejo terapéutico

El manejo estard basado en una detallada anam-
nesis que permita una clasificacion acorde con la
severidad de la enfermedad, frecuencia y even-
tuales efectos adversos de la terapéutica elegi-

cuya diferencia radica en que esta patologia viral compromete el epi-  da. No hay un tratamiento especifico y existen

telio masticatorio o mucosa queratinizada, es decir, paladar duro, en-  multiples agentes tépicos y sistémicos descriptos

cias y dorso de lengua (Fotos 6, 7 y 8).%1%32 (Cuadros 8y9).
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Foto 7. Pénfigo vulgar. Obsérvense las ampollas con erosiones multiples resultantes que adoptan una
forma irregular e indefinida.

Foto 8. Penfigoide mucoso.

Los objetivos primarios del tratamiento, en todas sus formas, estardn desti-
nados a controlar el dolor local, disminuir la duracién del brote y acelerar la
curacién de las lesiones. Los objetivos secundarios se focalizardn en dismi-
nuir la frecuencia y la severidad de las recurrencias manteniendo al paciente
con periodos prolongados de remisién. Para lograr estos objetivos se debe:

e Identificar y evitar factores predisponentes; reasegurar al paciente
acerca de la naturaleza benigna del cuadro, disminuir el estrés, eliminar
factores traumdticos locales, mejorar la higiene y optimizar los estados
deficitarios (hierro, vitaminas, etc.). Se eliminardn de la dieta los ali-
mentos en los cuales se establezca una relacidn directa con el brote de
aftas y aquellos que por su consistencia puedan traumatizar la mucosa.

e Scaconseja evitar el uso de productos de limpieza dental y pastas que
contengan lauril sulfato de sodio, que se encuentra relacionado con la
aparicion de aftas al aumentar la permeabilidad de la mucosa oral.

Es fundamental establecer el grado de severidad, ya que
la AS puede autolimitarse y controlarse con medidas
generales o tratamiento tépico y la AC requerird una
intervencion mds enérgica, con uso de agentes sistémi-
cos y tratamiento especifico en los casos de ACS*72%3,

Aftosis simple

En presencia de brotes de aftas menores o herpeti-
formes es suficiente con la realizacién de las medidas
generales descriptas y anestésicos tdpicos, que con
frecuencia son de venta libre y cuyo uso se ha demos-
trado reduce el dolor y acelera la cicatrizacion, sien-
do recomendado en las diferentes guias terapéuticas.
Sin embargo, en los casos de aftas mayores o que el
paciente tenga bajo umbral del dolor, se podra com-
plementar con el uso de corticoides tdpicos y anti-
inflamatorios orales durante un lapso de 2 semanas
tras lo cual se evaluara el uso de tratamientos sisté-
micos. Los antibiéticos tépicos también constituyen
un recurso terapéutico alternativo.

El amlexanox pasta 5%, aprobado por la FDA, dis-
ponible en Estados Unidos, Canadd y el Reino
Unido, es un agente de accién anti-inflamatoria y fa-
cilitarfa la cicatrizacién de las aftas, pero no dismi-
nuirfa la frecuencia de apariciéon de las mismas. Se
aconseja iniciar su uso tan pronto como inicien los
sintomas y colocar el preparado directo sobre las ul-
ceras 4 veces por dia hasta que cicatricen.

El sucralfato es utilizado en ulceras del tracto gas-
trointestinal, su mecanismo no es claro, pero actua-
rfa adhiriéndose a la mucosa ulcerada, generando un
efecto barrera ¢ inducirfa la proliferacion de fibro-
blastos dérmicos y queratinocitos, ademds de la for-
macién de tejido de granulacion que, sumado a su
efecto antioxidante, favoreceria los procesos de cica-
trizacién y proporcionaria un efecto protector dela
mucosa. En los casos de AC disminuirfa la frecuen-
cia, tiempo de cicatrizacién y dolor; ademds de tener
un efecto preventivo contra el desarrollo de nuevas
lesiones >**? (Figura 2).

Aftosis compleja

En la ACS se iniciard el tratamiento especifico, pu-
diendo combinarse con los agentes tépicos. La for-
ma idiopdtica planteara la necesidad de iniciar trata-
miento sistémico (Cuadro 9).

Los brotes agudos pueden tratarse inicialmente con
corticoides via oral o hasta controlar los sintomas y
durante un lapso no mayor a un mes; pueden combi-
narse con colchicina o dapsona. La pentoxifilina y el
levamisol también han sido propuestos como agen-
tes efectivos pero generalmente las lesiones recurren
al suspender la medicacion.
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dermatosis, drogas, etc.

Descartar infecciones, traumatismos,

Aftas orales

Menos de 3 brotes
al aflo= AFTOSIS SIMPLE

Més de 3 brotes al afio o aftas casi

constantes o recurrencia
de aftas orales y genitales

Aftas genitales

[ Hsve) |

[ Hsvi+) |

| Manejo Herpes simple

CRITERIOS PARA ENF. DE BEHCET

AFTOSIS COMPLEJA

MANEJO ENFERM. DE BEHCET |

Evaluacion por gastroenterologia

Lab.: hemograma completo, ferremia, 4. flico, vitam. B12, zinc.

Considerar: anticuerpos anti-transglutaminasa y serologia de VIH

POSITIVO

NEGATIVO

AFTOSIS COMPLEJA
SECUNDARIA

AFTOSIS COMPLEJA
PRIMARIA IDIOPATICA

«Enfermedad inflamatoria intestinal
«Enfermedad celiaca
«-Déficit vitaminico

Controles periddicos
Alerta ante aparicion
de criterios para EB

-Neutropenia ciclica
«Infeccion por HIV
«Otros

Figura 9. Algoritmo de estudio de la aftosis recurrente. Modificado.*

La talidomida suele ser la opcién més efectiva en los casos de
AR recalcitrante y en los pacientes con VIH; se debe evaluar
en cada caso en particular el riesgo-beneficio.?>>663¢4

El tratamiento de la AR puede ser frustrante ante la carencia
de un agente unico y eficaz capaz de controlar los sintomas.
Muchas veces son necesarios multiples cambios y/o combina-

ciones terapéuticas para Iograr una mejoria.
.
Conclusion

La AR es una patologia frecuente de la cavidad bucal carac-
terizada por la presencia de erosiones o ulceraciones dolo-
rosas y recurrentes que afectan la mucosa oral no queratini-
zada en intervalos que varfan de dias a meses. Presenta dos
formas clinicas bien caracterizadas segun ¢l grado de severi-
dad: la AS o EAR con lesiones leves de localizacién oral, de
corta duracidn, de resolucién espontdnea y sin repercusion
sistémica, que es padecida por nifios, adolescentes y adul-
tos jovenes; y la AC, que es una forma rara de AR, de ma-

yor severidad, a veces con compromiso genital, de larga du-
racion y alta morbilidad que puede estar asociada a patolo-
gias sistémicas.

El diagnéstico es predominantemente clinico y es fundamental
realizar un adecuado interrogatorio y examen clinico comple-
to que permita su clasificacién ¢ identificacién de casos de AC
donde se descarte en primer lugar la EB y otras patologfas sisté-
micas en el caso de la ACS.

A pesar de los diversos estudios realizados, todavia no se puede
determinar un agente causal directo de la AR. Existirfa una pre-
disposicidn genética, con una alteracién inmunolégica de base
unida a multiples factores predisponentes o desencadenantes,
que incluyen diversas patologias sistémicas. Por este motivo
tampoco existe un tratamiento especifico eficaz y el mismo es-
tarfa orientado segn el grado de severidad a calmar el dolor y
acelerar la cicatrizacidn en forma inmediata asi como disminuir
la frecuencia y severidad de los brotes en los casos de AC. Son
necesarios més estudios para establecer la fisiopatogenia de la
ARy de esta manera lograr una terapéutica efectiva.
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Aftosis recurrente

MEDIDAS DE EVITACION E HIGIENICA
DIETETICAS EN TODOS LOS CASOS

AFTAS MENORES

]
HERPETIFORMES

Forma compleja (> de 3
episodios) o forma
simple con bajo umbral

de dolor

Forma simple (< de 3
episodios anuales)

AFTAS MAYORES

AGENTES TOPICOS

- Unglientos, geles o liquidos que contengan
lidocaina 2%.

- Corticoides topicos: gel, ungliento u orabase.

- Unglientos, geles, liquidos y pastas que contengan
benzocaina del 10% al 20%.

- Agentes de venta libre utilizados como antisépticos
como la clorhexidina 0,12% 0 0,2% colutorio o gel
bucal, la bencidamina colutorio, etc.

Figura 2. Algoritmo de manejo terapéutico propuesto. Modificado.”
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de curso indolente que demuestra
positividad para el virus de Epstein-Barr
y simula una dermatitis artefacta.

El linfoma subcutédneo paniculitis-like de célu-
las T es una forma rara de linfoma citotoxico. La
enfermedad tiene un pronéstico desfavorable
en pacientes con la complicacion de sindrome
hemofagocitico, especialmente enaquellos con
positividad para el virus de Epstein-Barr (EBV).
Se presenta el caso de una mujer de 20 anos
donde la hibridacion in situ para EBV arroj6 un
resultado positivo; no hubo hallazgos de sindro-
me hemofagocitico.

Fue tratada con éxito con corticosteroides y ra-
dioterapia, sin recurrencia.

Soylu S, et al.
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Estudios serolégicos en el penfigoide
ampollar: una revision de la bibliografia
de los titulos de anticuerpos en el
momento de la presentacion

y en remision clinica.

En esta revision se comunicaron datos serologi-
cos de 143 pacientes.

Pretratamiento, la inmunofluorescencia indi-
recta, ELISA y el immunobloting fueron posi-
tivos en el 82,2%.

Al final del estudio, todos los pacientes habian
mejorado clinicamentey presentaban autoanti-
cuerpos el 29% mientras que en el 100% el im-
munoblotting se negativizo.

Se concluye que la correlacion entre los anti-
cuerpos de la zona de la membrana basal y el
curso clinico del penfigoide ampollar requiere
un mayor estudio.

Leucci S, et al.
Acta Dermatol-Venereol 2010;90:115-121.
LJ

*

Caso de esclerodermia localizada
exitosamente tratada con bano de
psoraleno y ultravioleta A.

Nifia de 12 afios con esclerodermia lineal distri-
buidaen la parte derecha del abdomen, cara dor-
sal del muslo derecho, piernas en su parte in-
ferior y pies. El régimen inicial de prednisolona
oral y metotrexato o metilprednisolona i.v. no
fue efectivo.

Se le indicé bario de psoralenoy radiacion ultra-
violeta A (PUVA-bafio) de 0,2 J - 4,0 J/cm? diaria-
mente con una dosis total de 62,8 J/cm? combi-
nado con la prednisolona oral.

Los resultados exitosos del bafio con PUVA sugie-
ren su utilidad para la esclerodermia localizada.

Uchiyama M, et al.
J Dermatol 2010;37:75-80.
LJ
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Cuestionario de autoevaluacion

(Senale las opciones correctas)

1. La aftosis simple se caracteriza por:

Cuadros leves, de corta duracién, de resolucién espontanea
y sin repercusion sistémica.

. Se define como menos de 3 brotes de aftas orales al afio

independientemente de su morfologia.
Se observa predominantemente en poblacién pediatrica
y adolescentes.

. Todas son correctas.

2. Marque la opcién incorrecta:

on oo

U

Todos los casos de aftosis compleja cumplen criterios de
enfermedad de Behcet.

. La aftosis compleja se define por la presencia de mas de tres

brotes anuales o casi constantes de aftas orales y/o genitales.
La aftosis simple no requiere la realizacion de estudios
complementarios.

. La aftosis compleja en la cual no se hallan patologias

secundarias asociadas se interpretan como de origen idiopatico
y deben ser controladas periédicamente ante el eventual
hallazgo de criterios positivos para enfermedad de Behcet.

. Las aftas menores:

Constituyen el 80% de los casos de aftosis simple.

. Se presentan como escasas lesiones, levemente dolorosas

que evolucionan en pocos dias sin dejar cicatriz.
Se observan frecuentemente en nifios y adolescentes.

. Todas son correctas.

. Las lesiones observadas en la aftosis compleja, en orden

de frecuencia son:
Aftas menores, aftas mayores o herpetiformes.

. Aftas mayores, aftas menores o herpetiformes.

Aftas herpetiformes, aftas menores o mayores.

. Ninguna es correcta.

. La histopatologia en la aftosis recurrente:

Es fundamental para un adecuado diagndstico.

. Debe realizarse en todos los casos con criterios de aftosis

compleja para descartar enfermedad de Behcet.

Sélo se realiza en caso de duda diagndstica para descartar
una dermatopatia subyacente ya que el diagndstico de
aftosis recurrente es eminentemente clinico.

. Ninguna es correcta.
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d.

Marque la opcion correcta:
El estrés juega un rol fundamental en la fisiopatogenia
de la aftosis recurrente.

. Existe una clara evidencia acerca del origen infeccioso

de la aftosis recurrente.
El factor traumatico es una de las causas mas frecuentes de aftas
recurrentes, si el estimulo irritante no es identificado y eliminado.

. Ninguna es correcta.

Los corticoides tépicos son agentes de primera eleccion:
En los casos de aftas mayores.

. En la aftosis compleja.

En los casos de aftosis simple con bajo umbral al dolor.

. Todas son correctas.

. Marque la opcion correcta:

Los corticoides sistémicos son utiles como tratamiento crénico
en los casos de aftosis compleja.

. Los corticoides sistémicos son utiles para lograr una rapida

disminucion de los sintomas en las exacerbaciones agudas,
durante no mas de 1 mes.

Tanto la dapsona como la colchicina han demostrado su
eficacia en la aftosis recurrente al disminuir el nimero

y frecuencia de aparicion de lesiones pero suele recurrir

al suspender el tratamiento.

. bycson correctas.

La talidomida
Se reserva para los casos de aftosis recurrente recalcitrante.

. Ha demostrado una alta efectividad en los casos de aftosis

compleja secundaria por infeccién por VIH.

Debe ser estrictamente monitoreada en los casos de mujeres
en edad fértil debido a su efecto teratogénico.

Todas son correctas.

10.Marque la opcién correcta:

a.

La fisiopatogenia de la aftosis recurrente es clara y su tratamiento
es especifico.
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b. Los fumadores presentan una alta incidencia de aftosis recurrente.O

El factor hormonal cumple un rol esencial en la aparicién de
aftas orales y/o genitales recurrentes.

. Existiria una predisposicion genética con una alteracién inmu-

nolégica de base unida a multiples factores predisponentes o
desencadenantes, incluyendo diversas patologias sistémicas.

O

O

Respuestas correctas Volumen XVI-N° 2 - 2010
1-a; 2-d; 3-b; 4-d; 5-a; 6-a; 7-d; 8-d; 9-b; 10-d





