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as ulceras de la mucosa oral constituyen la lesion mas comun de este tejido;
siendo un problema complejo tanto para el diagnéstico como para el . Aunque
se han realizado multiples estudios en cuanto a la determinacién de su etiopa-
togenia y correcto tratamiento, no parece que se haya llegado a resultados concluyentes.
Probablemente porque, siendo una enfermedad de escasa gravedad en cuanto a la vida
del paciente y de caracter autolimitado, han existido otras prioridades y las inversiones

que conlleva cualquier investigacion se han dirigido en otra direccion.

Los clinicos, en el contacto dia a dia con los pacientes, observan lo que en pala-
bras de un antiguo profesor son padecimientos, es decir, alteraciones o desviaciones del
estado de salud normal que no constituyen una verdadera entidad clinica independiente

pero que incomodan al paciente de por vida si no se le encuentra tratamiento adecuado.

La Estomatitis Aftosa Recidivante (EAR), constituye una enfermedad de larga
evolucién, recidivante, dolorosa y a menudo invalidante pues dificulta la deglucién, la

fonacion y en definitiva condiciona en muchos pacientes su relacion de sociedad.

Como decia anteriormente, no tenemos un tratamiento especifico para la EAR,
mas aun, desconocemos su verdadera etiopatogenia, a pesar de su frecuencia. Cuando un
paciente refiere una clinica compatible con este cuadro se tiene un cierto grado de frus-
tracion, pues intimamente sabemos que podremos aliviar sus molestias pero no conse-

guiremos erradicarla por completo.

Cuando nos damos cuenta de la frecuencia del cuadro y las molestias que produ-
ce es cuando nos vamos interesando por el mismo. En nuestro caso, al leer lo publicado

vimos cuanto se desconocia y las grandes controversias que generaba, por lo que toma
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mos como un reto el profundizar en el conocimiento de la EAR intentando aportar un

granito de arena para el mejor conocimiento de la enfermedad.
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I1. Objetivos
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a Estomatitis Aftosa Recidivante es un problema de salud piblica, y es causa
de un namero elevado de consultas tanto en niveles primarios de asistencia
como en atencion especializada.Partiendo de lo anteriormente expuesto, nos
proponemos avanzar en el conocimiento de la Estomatitis Aftosa Recidivante desde

varios frentes:

a. En primer lugar pretendemos una revision actualizada de esta patologia tan frecuente,
desde un punto de vista multidisciplinario, puesto que afecta no solamente a la
Odontoestomatologia, sino también a la Otorrinolaringologia, la Dermatologia,

Reumatologia, etc.

b. Igualmente, haremos una aproximacion etiologica a todos los factores que se han bara-
jado, inmunolégicos, hereditarios, alimenticios, psicologicos, hormonales y otros
muchos que individualmente no parecen tener una relacion causa-efecto definitiva, pero

que en mayor o menor medida estan relacionados con la aparicién de la enfermedad.

¢. Descripeion clinica de la patologia, realizando un seguimiento exhaustivo de estos

pacientes, tanto desde el punto de vista clinico como de laboratorio.

d. Valoracién de diferentes terapéuticas, profundizando tanto en los tratamientos clasi-

cos, como en los nuevos criterios terapéuticos.

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003
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II1. Introduccion

A. Estudio de la mucosa oral
- Aspectos historicos
— Anatomia y embriologia
1. Labios
2. Mucosa labial y bucal
3. Suelo de boca
4. Lengua
3. Paladar
6. Encia
— Histopatologia
— Fisiologia
— Fisiopatologia de la mucosa oral
1. Lesiones elementales o primarias
a. Alteraciones de la coloracién
b. Lesiones elevadas de contenido liquido
c. Lesiones elevadas de contenido sélido
d. Alteraciones de la capa cornea
e. Pérdida de mucosa
f. Inflamacién
2. Lesiones secundarias

B. Estomatitis Aftosa Recidivante
— Definicién
— Etiopatogenia
— Clinica
— Diagndstico Diferencial
1. Lesiones por agentes fisicos y quimicos
2. Infecciones viricas de la cavidad oral
3. Enfermedades mucocutaneas
— Tratamiento
1. Comprobar si las lesiones forman parte de un sindrome o de una enfermeda
general
2. Analizar la existencia de factores precipitantes sistémicos o locales en el desa
rrollo de la Estomatitis Aftosa Recidivante
3. Tratamiento farmacologico
a. Tratamiento farmacologico local
b. Tratamiento farmacologico general
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A. ESTUDIO DE LAMUCOSA ORAL

= ASPECTOS HISTORICOS.
esulta sorprendente el hecho de que el estudio de la mucosa oral haya sido
olvidado durante largo tiempo, y que el desarrollo de los avances metodol6-
icos siempre haya tardado en aplicarse al estudio de esta zona del cuerpo,
cosa que no ha sucedido en otras partes semejantes como pudiera ser la epidermis. Esto
posiblemente haya contribuido al retraso en el avance de esta especialidad.

Probablemente fue Henle en 1838 (128) el primer autor que examino fragmentos
de mucosa oral humana usando citologia exfoliativa, Yy pens6 que toda ella tenia una
estructura semejante. Posteriormente, en 1871, Klein (155) distinguié por vez primera
varias zonas diferentes y describi6 la mucosa oral de los labios y las mejillas, el paladar
duro y el paladar blando.

Von Ebner en 1902 (74) describi6 las células espinosas y las unidades linfoepi-
teliales que formaban la amigdala lingual, al tiempo que era el primero en observar la
transicion de la epidermis del borde bermelldn del labio al epitelio de la cara interna del
mismo. Parecia claro ya por entonces que no toda la mucosa oral tenia la misma estruc-
tura y los investigadores trataron de ir definiendo las diversas porciones, aunque no
siempre logrando la suficiente claridad. Asi Black en 1915 (28) distinguia tres zonas
diferentes: la encia que recubria el proceso alveolar y el paladar duro, la encia que rode-
aba directamente al diente y la mucosa de labios y carrillos.

El definitivo impulso para el conocimiento de las diferentes partes de la mucosa
oral se produjo hacia 1930 cuando empezaron a ser totalmente explotados los conoci-
mientos de las técnicas de citologia exfoliativa, las cuales se conocian ya desde los ulti-
mos afios del siglo XIX y que hasta entonces practicamente sélo se habian utilizado en

ginecologia. Autores como Orban, Sicher, Bodecker y Cahn fueron los que discutieron
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y definieron una clasificacidn de la mucosa oral y los que observaron que existian zonas
"cornificadas" y "no cornificadas" dentro de la misma (31,32,33,210).

En 1946 Orban y Sicher (211,212) asumian que la mucosa oral, a semejanza del
resto de la mucosa de revestimiento del tracto digestivo estaba compuesta de un epitelio
,un tejido conectivo subyacente (o lamina propia), y al menos en algunas regiones una
submucosa; y que en general podia dividirse en tres tipos diferentes: la mucosa de reves-
timiento, la mucosa masticatoria y la mucosa especializada.

El advenimiento de la microscopia electronica supuso que un gran numero de
investigadores aplicaran las nuevas técnicas al estudio de la ultraestructura de los epite-
lios orales. Pero debido, probablemente, a la aplicacion de preparaciones muy artefacta-
das se llegaron a publicar descripciones erroneas de la mucosa oral entre los afios 1956
al 1966 (4, 84,85,277,284) y que ain han persistido en libros de texto y publicaciones de
la especialidad en afios posteriores.

La introduccién de la técnica de anélisis estereoldgico de sistemas biologicos
permitio la estimacion cuantitativa de estructuras internas tridimensionales partiendo de
muestras bidimensionales y fue rapidamente aplicada al estudio de la mucosa oral por
Schroeder y cols. en 1970 (264) con lo que contribuy6 a una mejor comprension de la
arquitectura de esta zona.

Fue también durante estos afios cuando surge el concepto de la "diferenciacién”
(38) de las células de los epitelios por el cual se admite que cualquier célula pasa de un
estado genético pluripotencial a trayés de una serie de estados de decreciente potencial
genético, para llegar a una diferenciacion final en la cual la célula esta restringida a una
sola funcion.

De este modo llegamos hasta nuestros dias con los conocimientos mds asentados
sobre la mucosa oral y a continuacién vamos a describir, resumidamente, la anatomia y

funcion de la misma por ser la zona donde se va a desarrollar la patologia que estudia

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Mario Vicente Barrero Estomatitis Aftosa Recidivante 17

mos en el presente trabajo y asi comprenderemos mejor la problematica que plantea.

— ANATOMIA 'Y EMBRIOLOGIA.

La cavidad oral es una estructura anatémica compuesta de tejidos especializados
que funcionan en conjunto, formando una unidad fisiolgica regional conocida a veces
como sistema estomatogndtico, que esta compuesto fundamentalmente por los huesos
maxilares, la musculatura facial, los musculos de la masticacion, los tegumentos y varias
estructuras especializadas -dientes, glandulas salivares y lengua- todos ellos comple-
mentandose en su funcién. El sistema tiene un considerable significado dentro del man-
tenimiento de la economia organica. Su importancia con respecto a la supervivencia y
adaptacion del organismo al medio ambiente se explica en parte por la precoz formacion
de estas estructuras orales, tanto filogenética como ontogénicamente.

Aunque la mucosa oral se encuentra en continuidad directa con la piel, tiene
muchas de sus propiedades y realiza muchas de sus funciones; la naturaleza especializa-
da del medio ambiente oral, hace que se necesiten una serie de adaptaciones; que dan
lugar a su vez a unas propiedades y funciones peculiares y caracteristicas de la mucosa
oral.

El sistema estomatognético realiza diversas funciones que de forma general
incluye la masticacion, la iniciacion de la deglucion, la fonacion, articulacion, respira-
cion, prehension y recepcion sensitiva. El proceso de digestion de los alimentos comien-
za en la boca (94). Los quimicos son disueltos en un medio ambiente acuoso y expues-
to a la accion enzimdtica y de los microorganismos presentes. Por ende, en la raza huma-
na los alimentos pueden tener un rango de temperaturas y texturas muy amplios.
Igualmente otros habitos, como puede ser el tabaco, exponen la mucosa a cambios tér-
micos o quimicos adicionales.

Tal vez por ello, el elemento estructural mas esencial del sistema estomatognati-

co sea la cubierta mucosa, puesto que constituye la interfase entre el medio interno y los
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factores fisicos, quimicos y biolégicos del medio ambiente bucal. La presencia de dien-
tes presenta un‘elemento adicional dentro de la complejidad que supone la funcién de
barrera; esto es porque el epitelio no puede formar una ldmina basal intacta alrededor de
los dientes, al igual que ocurre con las glandulas exocrinas, el pelo y las uiias. La muco-
sa oral forma un fondo de saco alrededor de la raiz dentaria, con un epitelio de unién al
cemento mineralizado. Dicho epitelio es un punto débil biolégico en la barrera entre el
organismo y el exterior, por lo que es un lugar frecuente de asiento de patologia.

Por tanto, la funcién mas importante del tegumento mucoso es necesariamente la
de proteccion, formando una barrera protectora contra los factores ambientales adversos
de la cavidad oral.

El desarrollo de las estructuras faciales, incluyendo la cavidad oral, comienza
durante la tercera semana de vida embrionaria y queda completada esencialmente al final
del segundo mes. Este periodo es el tiempo de méaxima susceptibilidad de las estructuras
faciales a influencias teratogénicas. En general, estos agentes teratogenos afectan a los
tejidos duros y blandos o al desarrollo de estructuras tales como los dientes o las glan-
dulas salivares. A nivel de la mucosa oral raramente se producen alteraciones a corto
plazo sino que se evidencian en la vida posterior.

En el embri6n, la primitiva cavidad oral, denominada estomodeo, queda separa-
da por la membrana orofaringea, que constituye el limite entre las estructuras de origen
endodérmico y las de origen ectodérmico. Esta membrana persiste hasta la cuarta sema-
na en la que degenera estableciendose una continuidad entre la cavidad oral y la faringe.

La cavidad oral y la nasal se desarrollan como una sola, con epitelio derivado del
ectodermo; la separacion de estas regiones ocurre con el cierre del paladar entre la 6% y
la 12? semana de vida intrauterina. La mucosa oral que cubre los 2/3 anteriores de la len-

gua y la superficie anterior del paladar derivan del ectodermo, mientras que la mucosa

que cubre la base lingual, fosas amigdalinas, faringe y resto de la mucosa oral son de ori-
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gen endodérmico.

Las estructuras orales derivan del primer arco branquial, incluyendo el maxilar,
la mandibula, los musculos del suelo de la boca y de la masticacidn, la mucosa de los 2/3
anteriores de la lengua y los tejidos blandos asociados. La inervacion sensitiva y moto-
ra provienen de ramos del V par craneal.

La mucosa del 1/3 posterior de la lengua, es decir, la base o raiz, deriva del ter-
cer arco braquial. Los musculos de la mimica facial derivan de los tejidos del segundo
arco, que emigran en varias direcciones a traves del territorio facial, recibiendo inerva-
cion sensorial de varias fuentes - alrededor de la boca como ya se ha dicho, la mayoria
de la inervacién viene dada por el V par-. La inervacién motora de los musculos de la
mimica proviene de nervios del segundo arco, el VII par o facial.

La cavidad oral se compone de cierto numero de areas morfolégicamente inde-
pendientes y de varios tipos histologicos caracteristicos de membranas mucosas (7). La
mucosa se continua hacia el exterior con los tegumentos cutédneos y hacia el interior con
la mucosa de la oro y nasofaringe; pero se interrumpe por los recesos de los conductos
excretores de las glandulas salivares mayores y menores asi como alrededor de cada uno
de los dientes erupcionados. Esta formada por un epitelio escamoso estratificado que
descansa sobre una lamina propia y en la mayoria los sitios, un lecho submucoso. Se
diferencia de la piel en el color, textura, composicion y por la presencia de un lecho
mucoso superficial que actia tanto de lubricante como de capa protectora. En base a las
necesidades funcionales de ciertas areas, la estructura histolégica de la mucosa puede
sufrir modificaciones, clasificindose en base a este concepto en ( mucosa masticatoria o
funcional, ( mucosa de revestimiento o no funcionante y ( mucosa especializada.

La mucosa masticatoria esta presente en la encia y en la zona anterior del pala-
dar duro. La mucosa de revestimiento comprende la mayor area de mucosa oral e inclu-

ye la superficie labial y bucal, con las extensiones vestibular y alveolar, mucosa del suelo
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Figura 1. Aspecto externo de la mucosa bucal. Las flechas sefialan los frenillos labiales superiores ¢ infe-
riores.

de la boca y cara ventral de la lengua, la zona posterior del paladar duro, paladar blando
y la Gvula. La cara dorsal de lengua esta formada por mucosa especializada. Es de des-
tacar que durante la masticacion, el bolo alimenticio entra en contacto en su mayor parte
con la superficie masticatoria y con la especializada.

Todas estas areas anatomicas especilicas se reconocen facilmente a simple vista:
labios, mucosa labial y bucal, suelo de la boca, la superficie dorsal y ventral de la len-

gua, el paladar duro y blando, los pilares amigdalinos y la encia.

1. LABIOS. Los labios constituyen la puerta de la cavidad oral y por tanto la transi-
cion entre la piel de la cara y la mucosa oral. Estan formados por unos gruesos pliegues
carnosos alrededor del orificio de la boca. Estan cubiertos hacia el interior y en las zonas
adyacentes por mucosa y hacia el exterior por tegumentos cutaneos. La linea de demar-
cacion entre estos dos tegumentos es la union mucocutanea a la que cominmente se le

denomina bermellon del labio, aunque tambien pueden usarse términos como zona roja,
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Figura 2. Line alba a nivel de la mucosa yugal ( flechas )

zona transicional, o region seca de los labios.

La pigmentacion melanica de los labios se hace evidente solo en los individuos
de tez morena; en los de piel clara, la pigmentacion a este nivel es muy escasa y no se
incrementa con la exposicion al sol, hecho que predispone al dafio por la radiacion acti-

nica.

2. MUCOSA LABIAL Y BUCAL. La mucosa que recubre los labios y mejillas es uni-
forme tanto en grosor como en textura, manteniéndose himeda en todo momento por la
accion de la saliva. Forma una superficie suave y lisa que se desplaza sobre los planos
musculares -Orbicular de los labios y Buccinador-. En condiciones normales, los
pequeiios vasos sanguineos son visibles bajo la lamina propia, dandole una tonalidad
rosada a la mucosa.

En la superficie de los tejidos conectivos de labios y mejillas podemos encontrar

numerosas glandulas salivares menores, a menudo palpables como pequefios nédulos de
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Figura 3. Apsecto del suelo de boca y superficie ventral de lengua. Las flechas marca el frenillo lingual
en primer término.

Figura 4. Apsecto de la superficie dorsal de la lengua.
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Figura 5. Lengua fisurada en la que marcamos el aspecto festoneado caracteristico de la inden-
tacion.

1-3 mm, con pequefiisimos orificios abiertos en la cavidad oral. Estas glandulas segre-
gan saliva continuamente, lo cual puede comprobarse en los orificios glandulares en el
momento de secar la superficie.

Junto con las glandulas salivares menores, las glandulas sebaceas se encuentran
en el tejido conectivo submucoso en la mayoria de los individuos; clinicamente pueden
reconocerse como pequefias manchas amarillas, denominadas manchas o granulos de
Fordyce. Los orificios de salida de la glandula parétida se localizan en la mucosa bucal
protruyendo en forma de papila entre el primer y segundo molar superior de forma bila-
teral. Como la secrecion parotidea es episddica, la localizacion del conducto de salida
puede facilitarse ordefiando la glandula extraoralmente, mientras observamos la mucosa
bucal seca dentro de la boca para evidenciar el flujo de saliva.

La mucosa labial es esa porcion de recubrimiento mucoso que se apoya sobre

los dientes anteriores, tanto superiores como inferiores, extendiéndose desde el limite
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labial por todo el vestibulo hasta llegar al proceso alveolar en la unién mucogingival e
incorporando el frenillo en la linea media ( Figura 1 ).

La mucosa bucal es la continuacion en ambos lados de la mucosa labial, desde
las comisuras hasta el rafe pterigorriandibular abarcando la zona de premolares y mola-
res cubriendo al musculo buccinador, cuyas fibras contribuyen a la formacion de los fre-
nillos bucales superior e inferior ( Figura 1 ). En la zona en la que los dientes ocluyen a
lo largo de la mucosa bucal se extiende desde la comisura labial hacia la region molar
una delicada y ligera marca blanca , a menudo con sefiales de indentaciones , que se
conoce como /inea alba o linea oclusal ( Figura 2 ). El color de la mucosa es rosa en la
que se puede observar una fina red capilar mas evidente en las zonas en las que la muco-

sa es mas laxa ( Figura 1 ).

3. SUELO DE BOCA - El suelo de la boca es asimismo otro drea de la cubierta muco-
sa, con textura suave y flexible , extendiéndose desde la vertiente lingual de la encia
mandibular hasta la raiz ventral de la lengua , en donde forma un estrecho vestibulo ( Fi-

gura 3).

4. LENGUA - El frenillo lingual se erige en la linea media desde la mandibula , Cru-
zando el suelo de la boca hasta llegar a la superficie ventral de la lengua insertandose
cerca de la punta ( Figura 3 ). Normalmente se encuentra bien protegido, puesto que la
lengua descansa en esta zona. Esta superficie ventral no es mas que la continuacion de
la cubierta mucosa de los bordes de la lengua; pudiéndose observar vénulas prominen-
tes, que pueden llegar a hacerse mas evidentes con la edad o con algunas afecciones car-
diovasculares .

" El dorso de la lengua esta recubierto por un tipo especializado de mucosa dis-
tinto del resto de areas de la boca ( Figura 4 ); asi por ejemplo los dos tercios anteriores
son rugosos y estan cubiertos por las papilas, que pueden ser de tres tipos: filiformes (

las mas numerosas y distribuidas por toda la superficie ), Sfungiformes (entre 150 y 400
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Figura 6. Caracteristica pigmentacion melanica ( flechas ) a nivel de encia adherida.

y concentradas entre la punta y los lados ) y las caliciformes (‘entre 6 y 15 a lo largo de
la V lingual ) .

LLa base de la lengua esta cubierta por una mucosa lisa en la que existen botones
con numerosos agregados de tejido linfoide que contribuyen a la formacion del deno-
miado anillo linfatico de Waldeyer. El borde lateral de la lengua tiene con frecuencia un
aspecto festoneado por la marca que le deja el intimo contacto con la denticion ( Figura 5 );
en su borde posterior, cerca de las papilas caliciformes se presentan unas masas suaves,
irregulares y pedunculadas que constituyen las papilas foliadas, las cuales tambien estan

constituidas por tejido linfoide.

5. PALADAR - El paladar se divide en dos regiones, paladar duro y blando en funcion
de su relacion con las estructuras éseas adyacentes. La mucosa del paladar duro, al igual
que la encia adherida, esta firmemente unida al hueso subyacente y como esta sometida
al estrés masticatorio suele denominarse mucosa masticatoria, mezclandose impercepti-

blemente con la encia palatina alrededor de los dientes. A lo largo de la linea media ante-
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roposterior, se encuentra una zona elevada, denominada rafe palatino. De igual manera,
en el 1/3 anterior hay un cierto nimero de irregularidades en forma radial que salen del
rafe palatino y que se denomina ruguet o rugosidades palatinas. El paladar blando o velo
palatino es una extensién muscular por detras del paladar duro, que en su porcion mas
posterior forma un pediculo en la linea media, de tamafio variable denominado #vula. Al
no tener soporte 0seo se mueve libremente, separandose clinicamente del paladar duro

por la denominada “linea de vibracion” que puede visualizarse cuando el paciente dice

((ah )J-

6. ENCIA. La encia es el tejido blando que rodea el cuello de los dientes. Esta formada
por mucosa, que al igual que la del paladar duro estd intimamente adaptada al proceso
alveolar alrededor de los dientes y sometida constantemente a las fuerzas masticatorias.
Su especializacion para resistir el stress de la masticacion hace que se le denomine
mucosa masticatoria. La linea de demarcacion entre la mucosa alveolar y la mucosa mas-
ticatoria est bien definida, y se le denomina linea o unién mucogingival.

La encia esta firmemente unida al periostio subyacente por un sistema de fibras
de tejido conectivo. Estas uniones, en condiciones de salud tisular son visibles como
pequerias depresiones que producen una apariencia denominada en “piel de naranja’.

La red de tejido conectivo denso en la ldmina propia, junto con el mayor grosor
del epitelio hacen que la encia sana tenga un color rosa mas palido. La pigmentacion
melanica de la encia es un hallazgo frecuente, mas evidente en los individuos de piel
oscura ( Figura 6 ).

Cuando los dientes estan normalmente colocados, los dientes adyacentes contac-
tan unos con otros, quedando unos espacios ocupados por tejidos blandos que aparecen
como proyecciones de la encia, denominadas papilas interproximales o interdentales

con el mismo color y textura que el resto del tejido gingival. Por detras del ultimo dien-
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te en cada final de la arcada dentaria, la encia forma una superficie lisa, que en la arca-
da inferior se denomina trigono retromolar y en la superior tuberosidad del maxilar.
Alrededor del cuello del diente, la encia y la papila interdental crean una barre-
ra fisiologica entre el medio ambiente oral y el tejido conectivo del ligamento perio-
dontal, que a su vez es el encargado de unir el diente al hueso alveolar. La unién se loca-
liza en un nivel ligeramente por debajo de la linea visible de su contorno, formando un

surco alrededor de cada diente de 1-2 mm de profundidad.
— HISTOPATOLOGIA

El epitelio oral se diferencia de la piel en principio por el grosor y por la ausen-
cia de anejos, pero tambien existen otras importantes variaciones que caracterizan las
diferentes regiones de la cavidad oral. Para su descripcion seguirémos haciendo la dis-
tincion entre mucosa de revestimiento, masticatoria y especializada.

La mucosa oral esta formada por un epitelio escamoso estratificado dispuesto
sobre un estroma de tejido conectivo, la lamina propia; y excepto en la encia y en el pala-
dar duro anterior, un lecho de tejido conectivo, la submucosa. La lamina propia consta
de zonas papilares y reticulares, con redes de capilares, fibras elasticas y colagenas. Las
fibras elasticas son especialmente numerosas en las areas de mucosa movil, tanto bucal
como palatina y en el suelo de la boca.

El epitelio escamoso estratificado situado a nivel de! revestimiento mucoso nor-
malmente no esta queratinizado. El grosor varia 100 micras en el suelo de la boca y 500
en la mucosa bucal. Se compone de un estrato germinativo o membrana basal formado
por células cubicas o cilindricas bajas, de grandes nticleos con una tonalidad mas oscu-
ra y un estrato de células espinosas de forma poliédrica con nucleos alargados de color
mas palido. Este estrato espinoso, a veces se diferencia en un estrato inferior y en uno
superior mas superficial.

Anivel de la mucosa, este estrato espinoso normalmente no produce queratina,
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aunque no obstante, ciertas dreas de mucosa bucal pueden tener una o dos capas de célu-
las aplastadas, con estructura y color alteradas en los que el material nuclear puede per-
sistir 0 no, denominandose entonces epitelio paraqueratinizado (244).

La ausencia de este plano queratinizado hace que se trasparente la red vascular
por debajo del tejido conectivo, dando la tipica tonalidad rojiza y sonrosada de la muco-
sa oral ( Figura 1).

La mucosa masticatoria, con un grosor medio de 250 micras recubre regiones
expuestas al estrés del movimiento de la comida y de los pequefios traumatismos de la
masticacion. En este tipo de mucosa, el estrato basal y el espinoso son semejantes a los
que se encuentran en la mucosa de revestimiento, pero adicionalmente se compone de un
delgado estrato granuloso con granulos de queratohialina junto con un fino estrato cor-
neo. Al contrario que en el epitelio de revestimiento, en la mucosa masticatoria existen
pequefias cantidades de glicégeno a nivel del estrato espinoso. Precisamente por este
contenido de glicégeno, las células epiteliales en su migracién desde la capa basal hasta
la superficie, primero sufren vacuolizacién, luego se retraen y por tltimo se descaman.
(175). A este nivel del estrato espinoso, el tejido conectivo subyacente es considerable-
mente mas denso y la interfase epitelio-tejido conectivo, en virtud de numerosos puen-
tes de union, estd mucho mas desarrollada que en la mucosa de revestimiento. Existen
por tanto fibras en continuidad con el periostio subyacente.

La lamina propia puede reconocerse a nivel de la mucosa oral como una delgada
capa de mayor o menor densidad, con tejido colageno asociado con fibroblastos; también
encontramos fibras elasticas, vasos sanguineos y linfaticos, receptores sensoriales y
fibras nerviosas, pero las fibras elasticas son escasas en los lugares de asiento de la
mucosa masticatoria. La capa de tejido conectivo tiende numerosos puentes y papilas en
forma de dedos de guante, mas numerosos en la mucosa masticatoria que en la de reves-

timiento, gracias a lo cual, se consigue un considerable incremento del area de contacto
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entre el epitelio y el estroma subyacente.

La submucosa es un lecho de tejido conectivo con movilidad variable que sirve
de conexion a las estructuras subyacentes favoreciendo la gran distensibilidad que se pre-
cisa para el manejo del bolo alimenticio, asi como provee la red vascular y nerviosa que
alimenta la delicada arborizacion que puede verse en la lJamina propia. La mayoria de las
glandulas salivares menores se encuentran aqui, junto con cantidades variables de tejido
adiposo. La submucosa no existe en la zona de encia adherida, en el paladar duro ni en
las areas en donde la mucosa de revestimiento cubre intimamente a los muasculos. En la
submucosa de la zona alveolar, a nivel de la unién muco-gingival hay un marcado incre-
mento en el nimero de fibras elasticas, constituyendo la caracteristica diferencial de la
encia insertada en esta region.

La region oral contiene numerosos neurreceptores que varian en tamaiio, forma

y numero segun la region especifica de la que se trate; de tal forma que se encuentran en

mayor numero en la zona anterior de la mucosa oral comparandolo con la zona posterior,
especialmente en los labios, lengua y paladar duro. Las terminaciones son mas numero-
sas en la cara dorsal que en la cara ventral de la lengua. El labio esta ricamente provisto
con inervacion sensorial, la mayor concentracion se localiza en la unién entre la porcion
humeda y la seca de los labios. A nivel de la encia, son mds comunes en la papila inter-
dental, mientras que en el paladar duro lo son mas en el epitelio de las crestas de las rugo-
sidades que en los surcos entre los puentes. .

La distribucion de las terminaciones nerviosas sensitivas en el paladar blando
estan relacionadas con la disminucién en el nimero de papilas desde delante hacia atras;
una situacién similar la encontramos en la cara ventral de la lengua y de la mucosa bucal.
El suelo de la boca no contiene tanta inervacion sensorial como la superficie ventral de
la lengua.

Existen neurorreceptores en la mucosa oral que no se encuentran en las superfi-
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cies cutaneas, concretamente se trata de las terminaciones nerviosas libres intraepitelia-
les, situadas principalmente en el bermellon labial, la encia y el paladar duro, pero que
pueden encontrarse mas o menos en foda la mucosa oral, considerandoseles como recep-
tores de bajo nivel de sensacion. Otras terminaciones nerviosas pueden organizarse a
nivel subpapilar, papilar, fibrilar y por tltimo de forma reticular.

Los vasos sanguineos, junto con los linfaticos transcurren a través de la submu-
cosa, dividiéndose en pequefios ramos. Estas arteriolas formadas, se introducen después
en la lamina propia donde se ramifican y van formando una red capilar subepitelial a
nivel de las papilas; las vénulas formadas en las redes capilares retornan en sentido
opuesto al de las arteriolas. De igual forma, una rica red linfatica recorre toda la muco-
sa oral, generalmente junto con los vasos linfaticos y nervios.

Los ganglios linfiticos pueden ser solitarios o agrupados, recogiendo linfa de
otras regiones y a su vez, convergiendo en otros sistemas linfaticos regionales. Estos
ga}lglios linfaticos tienen una importancia capital en el diagndstico tanto de reacciones
inflamatorias como de procesos neoplésicos a nivel de la cavidad oral, puesto que pue-
den encontrarse en casi toda la mucosa, hasta el punto que es relativamente frecuente
objetivarlos en preparaciones de paladar blando, suelo de boca y lengua.

Las glandulas de la cavidad oral son casi exclusivamente de las de tipo salivar
excepto algunas glandulas sebiceas denominadas “granulos de Fordyce”. Las glandulas
salivares de tipo merocrino se clasifican de acuerdo con el tamafio (mayores o menores),
localizacién (Ej. mucosa bucal, paladar, lengua, suelo de boca, etc.) o por el tipo celular
(serosa, mucinosa o mixta). Las glandulas salivares mayores (parétida, submandibular y
sublingual) son pares y simétricas, mientras que las menores son alrededor de quinien-
tas, diseminadas por toda la mucosa oral a excepcion del paladar duro anterior y encia
adherida, aunque pueden en ocasiones presentarse en dichas localizaciones.

Los dos elementos principales de las glandulas salivares son el sistema de con-
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ductos y la porcién terminal de los acinis. Progresando desde la superficie mucosa, los
conductos pueden reconocerse como conductos primarios, lobares, interlobares e intra-
lobulares.

Las diferentes glandulas salivares varian en el grado de desarrollo de sus com-
ponentes: las células acinares son las células secretorias terminales que rodean el
pequefio lumen por el que drenan en el sistema ductal. Las células mucosas y serosas,
por si solas o en combinacion, forman la estructura acinar de los diferentes tipos de glan-
dulas. Las células basales, de configuracion estrellada, se encuentran alrededor de las
células glandulares y se consideran que pueden actuar a modo de elementos celulares de
musculatura lisa, contribuyendo a la expulsién del contenido glandular; es por ello por
lo que se le ha denominado células mioepiteliales de forma semejante a las existentes en
las glandulas sudoriparas. En el estroma glandular se encuentran con frecuencia agrega-
dos linfocitarios acompafidndose en diferente proporcién de tejido conectivo fibroso
alrededor de las estructuras acinares, lobulares y ductales. En los procesos que cursan
con destruccion de estas glandulas, tanto el tejido conectivo como los elementos linfoci-
tarios aumentan en nimero llegando incluso a reemplazar por completo la estructura
glandular; las células acinares son las primeras en ser destruidas, mientras que las estruc-
turas ductales son las que mds tiempo sobreviven.

La mucosa oral contiene la misma poblacion de células dendriticas que la piel:
melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel. (141)

Los melanocitos se encuentran en el epitelio oral en nimero variable, en grupo o
en forma aislada a nivel de la capa basal. Estos melanocitos pueden verse en el epitelio
de la cavidad oral del feto a partir de la 12* semana de vida. Son mas numerosos y tien-
den a localizarse selectivamente en la mucosa adyacente a la ldmina dental. En general,
la mucosa masticatoria, especialmente la encia adherida, es mucho mas susceptible de

pigmentacion melénica que la mucosa de revestimiento o la lengua (fig. 6). El grado de

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Mario Vicente Barrero Estomatitis Aftosa Recidivante 32

pigmentacién clinica es directamente proporcional al color de la piel: En la raza negra,
las concentraciones locales de melanina en la mucosa oral son especialmente prominen-
tes a nivel de las papilas fungiformes situadas en la superficie dorsal anterior de la len-
gua.

Las células de Langerhans forman una red por encima de la capa basal, en el
estrato espinoso, a nivel del epitelio gingival; siendo muy abundante en el epitelio del
dorso de la lengua, paladar duro y la encia y menos abundante en superficie ventral de
la lengua y de la mejilla. Derivan de la médula ésea y su actividad se circunscribe a la
presentacion del antigeno a las otras células del sistema inmune. Se encuentran en nime-
ro variable segln la localizacién. La cara dorsal de la lengua tiene la mayor densidad de
células de Langerhans, teniendo un menor nimero a nivel del borde lateral de la len-
gua, paladar duro y suelo de la boca.

Las células de Merkel, de estirpe neuroendocrina, tienen como funcién traducir

la sensacion de tacto, al igual que ocurre en la piel.

En la organizacion ultraestructural del epitelio oral se distinguen una capa de
células basales, un estrato espinoso y varias capas de células superficiales superpuestas.
En la mucosa masticatoria, estas células superficiales estdn queratinizadas, mientras que
en la mucosa de revestimiento no.

Las células basales tienen una forma alargada, de 15 a 20 micras de longitud, que
ademas de los organelos normales contiene haces de tonofibrillas.

Las células espinosas, formadas por la migracion de células desde la capa basal
son mas grandes con forma mas irregular, conteniendo acimulos mas evidentes de tono-
fibrillas. En la zona en inmediataf vecindad con las células basales, se pueden objetivar
algunos queratocitos binucleados y mitosis esporadicas.

En capas algo mas superficiales, las células espinosas progresivamente adoptan

una forma aplastada y las tonofibrillas son mas densas, especialmente en el epitelio que-
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ratinizado.

La delgada capa queratinizada esta formada por células amorfas, aplastadas,
generalmente desprovistas de nicleos, en las que los tonofilamentos constituyen el Gnico
material citoplasmatico que puede identificarse. Sin embargo, a menudo puede obser-
varse incluso con microscopio luminoso, material nuclear residual, lo cual le da una zona
de apariencia paraqueratinizada a ciertas areas de encia y paladar duro; esto se conside-
ra dentro de lo normal, incluso en zonas de mucosa queratinizada.

En el epitelio oral, los desmosomas constituyen el mas frecuente e importante
puente de unidn intercelular, siendo especialmente importante en la zona basal y espino-
sa, donde los tonofilamentos se insertan en estas placas de unién. Los hemidesmosomas
se disponen a lo largo de la lamina basal constituyendo fibras de anclaje que se entrela-
zan con las fibras de coldgeno situadas por debajo; siendo mas frecuentes y mejor desa-
rrolladas en la mucosa no queratinizada que en los tegumentos mucosos queratinizados.
Estos nexos de union estan presentes en el epitelio oral pero principalmente se sitian en
el estrato basal y en el de células espinosas, configurandose en forma de bucles .

La ultraestructura de los melanocitos a nivel gingival ha sido muy estudiada. Los
melanocitos se localizan en forma de parches de distribucidn aleatoria; los melanocitos
activos se diferencian de los inactivos en funcion de la presencia o ausencia de melano-
somas. En el citoplasma de los queratinocitos tanto basales como suprabasales, se pue-
den observar premelanosomas y melanosomas maduros. Estos organelos van disminu-
yendo en nimero conforme se van alejando de los queratinocitos de la capa basal; sin
embargo no es raro encontrarlos en la zona superior del estrato espinoso. La diferencia
en la pigmentacién racial a nivel gingival, radica mas en la densidad y el numero de los
melanosomas, que en su forma o tamaiio (179)

Las células de Langerhans, con sus caracteristicos granulos se ven predominan-

temente, a nivel del epitelio oral, en una localizacidon suprabasal, existiendo diferencias
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cuantitativas y cualitativas entres las diferentes regiones bucales. Tienden a localizarse
en la parte mas superior de los puentes de union en el paladar y en la encia. Por otra parte,
parecen tener un papel importante en el sistema inmune, en conjuncién con los macro-
fagos, como células de superficie.

Las células de Merkel también se encuentran en el epitelio oral pero siempre en
la capa basal. Microscopicamente, poseen pocos desmosomas y tonofilamentos, pero
numerosos pequefios granulos en los limites de la membrana. Con frecuencia, pero no
siempre, permanecen en contacto directo con un nervio intraepitelial. Su funcion no esta
clara, pero se ha sugerido que es una célula de estirpe nerviosa, probablemente emigra-
da desde la cresta neural, que actuaria como receptor de contacto o con una funcion pare-
cida a otras células neuroepiteliales que se encuentran normalmente en el aparato gas-

trointestinal, pulmon, tiroides, etc.

Las aftas, tanto las menores como las mayores, muestran las mismas caracteris-
ticas histopatologicas tipicas de una ulceracion inespecifica, que son: pérdida brusca de
un sector del epitelio con necrosis, corion con hiperemia e infiltrado linfocitario. Las
glandulas salivales accesorias se encuentran afectadas con una caracteristica fibrosis
periductal y perialveolar, ectasia ductal e inflamacién cronica moderada. En la luz de la
ulceracion aparecen gran cantidad de neutrofilos, linfocitos y monocitos, pudiendo
encontrarse proliferaciones de microorganismos. Por ultimo, en los bordes de la ulcera-
cion existe una proliferacion endotelial y fibroblastica (tejido de granulacion) (

112,199,238,280,292).
- FISIOLOGIA

En un medio ambiente, con una compleja interaccion de factores fisicos, quimi-
cos y biologicos, tal y como ocurre en la cavidad oral, la funcion principal de la mucosa

oral es necesariamente la de proteccion, ademas de la formacion de un tejido flexible y
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adaptable, con capacidad para un recambio y cicatrizacion rapidos. Ademas, las cualida-
des protectoras de la saliva aumentan la efectividad de la mucosa, ya que provee de una
barrera continuamente renovable que protege la mucosa de numerosos irritantes fisicos,
quimicos y bioldgicos y en las areas desprovistas de queratinizacién, como por ejemplo
en la mucosa de recubrimiento, puede funcionar de forma analoga a la barrera propor-
cionada por la piel, obviando el grosor, menor flexibilidad, la relativa impermeabilidad
y la capa queratinizada.

La rica red vascular y el abundante tejido linforreticular en el seno de la mem-
brana mucosa oral potencia el papel protector para neutralizar los agentes toxicos o
alergénicos que son capaces de atravesar la barrera mucosa. Ademas, la mucosa oral
posee receptores neurosensoriales y una permeabilidad con capacidad para una conside-
rable absorcion.

Incluida en su funcidn protectora, debe considerarse su capacidad reparativa.
Asi, la mayoria de los pequefios cortes y tlceras de la mucosa cicatrizan en el transcur-
so de 1 a 2 semanas; sin embargo heridas de mayor tamafio que precisen cicatrizacion
por segunda intencion requeriran mayores periodos de tiempo. Después de una gingi-
vectomia, la epitelizacion se completa normalmente en dos semanas; y de igual forma,
tras una extraccion dentaria (que en el fondo no es més que una forma compuesta de frac-
tura), la superficie de la herida se epiteliza completamente en la 3* semana.

Las ulceraciones secundarias a la quimioterapia oncologica desaparecen a la 2°
semana después de la finalizacion del tratamiento.

En el epitelio oral normal de una region dada, el indice de células en formacién
en el compartimento de células basales esta en equilibrio con la cantidad de células dis-
persas en la.zona mas superficial o compartimento funcional. Estos dos compartimentos
estan separados por una zona suprabasal de células de diferenciacion intermedia '(179).

Diversos estudios han revelado un tiempo de recambio celular de dos dias a nivel
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de la mucosa duodenal humana y de una semana para la mucosa rectal (26). En ratas, en
los que para estas localizaciones se obtienen valores similares, hay una oscilacién en el
tiempo de recarﬁbio de 4,3 a 14,7 dias en el epitelio del labio, lengua, mucosa bucal y
esOfago (52). El tiempo de recambio de la mucosa bucal clinicamente normal en pacien-
tes psoridsicos es de 4 dias (291). El epitelio gingival se renueva en funcién de la espe-
cie y la localizacion; en el raton, el epitelio se renueva cada 4-5 dias a nivel del sulcus
crevicular, mientras que en los monos, en la misma region se requieren 1-2 semanas.

Unas capas celulares més en profundidad, en la zona de epitelio de unién a nivel
del cuello dentario de los monos, ¢l epitelio puede persistir durante mas de 3 afios.

El hecho mas prominente en cuanto al medio ambiente oral es la presencia de
saliva, la cual constituye el factor mas significativo en la regulacién de la microbiologia
oral y en el control de los factores fisicos y quimicos que actian sobre las estructuras ora-
les (120).

La saliva tiene muchas funciones y beneficios que los individuos con disfuncion
salival no pueden disfrutar. La saliva lubrifica y limpia el epitelio de la mucosa oral,
faringea y esofégica.(181,290), limpia >las particulas de alimento de la boca, posee pro-
piedades antibacterianas, antivirales y antifingicas, tampona el pH, ayuda a la mastica-
cion, deglucion, digestion, promueve el gusto y, ademés, ayuda al mantenimiento y remi-
neralizacion de los dientes.(181,186,276)

La tradicional vision de la saliva es que se trata fundamentalmente de un liquido
digestivo, que inicia la digestion del almidén por medio de la secrecion de amilasa. La
descomposicién del almidén a maltosa ocurre realmente en la boca, pero el alimento es
rapidamente aclarado a través de la cavidad oral. La mayor parte de la digestion del
almidon es el resultado de la accién de la amilasa pancreatica y no de la salival.(105) El
principal papel o funcién de la saliva es proteger y mantener el tracto gastrointestinal

superior e, indirectamente, el bienestar del tracto digestivo. Por tanto, muchas facetas de
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la homeostasis estan influidas por el flujo y la funcion salival. Diariamente se producen
un total de 1-1,5 litros de saliva, variando en calidad y cantidad en funcién de estimulos
sobre la actividad secretora. Los 3 pares de glandulas salivares mayores producen casi el
90% de la saliva totél, siendo el resto procedente de las glandulas salivares menores (61).
La saliva no es simplemente un ultrafiltrado de la sangre, sino que es un producto de una
serie de procesos dindmicos de secrecion asociados a procesos selectivos de reabsorcion,
que ocurren en el sistema de conductos (148).

En la saliva se encuentran una extensa variedad de constituyentes organicos e
inorganicos y ante algunas situaciones fisioldgicas puede variar su actividad o concen-
tracion, aumentando o disminuyendo las propiedades protectoras de la saliva. Asi por
ejemplo, el rango de pH de la saliva no estimulada oscila entre 5,6 y 7,6 pero tiende a
incrementarse con el flujo salival o durante las comidas, mientras que cae durante el
suefio o después de las comidas. El bicarbonato, fosfato y ciertos péptidos ricos en his-
tidina pueden actuar tanto como reguladores del pH como agentes antibacterianos (131).
Estos componentes salivales pueden difundir al interior de la placa bacteriana y actuar
directamente neutralizando el acido producido. Tambien la urea de la saliva es activada
por las ureasas bacterianas para formar amoniaco, que tambien neutraliza el acido.

El mantenimiento de un adecuado flujo salival, y por tanto de un pH neutro, es
esencial para protegerse de la desmineralizaciéon dentaria debida al acido citrico, ali-
mentos liquidos, reflujo gastrico y bebidas 4cidas, asi como para proteger la mucosa oral
y esofagica.

El incremento de flujo salivar aumenta el pH, porque se produce un aumento
correspondiente en los tampones, como son el bicarbonato y el fosfato. De igual forma,
la viscosidad de la saliva es mayor en los estados de reposo y varia de acuerdo con su
origen. La secrecion sublingual es la mas viscosa mientras que la parétida la menos. La

amilasa salivar, que es la encargada de iniciar la actividad digestiva, es bien conocida por
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ser la principal y mas prevalente enzima de la saliva. Sin embargo, también pueden iden-
tificarse la lisozima y las esterasas inespecificas, entre otras muchas. La lisozima se
encuentra en concentraciones del 0,01% en la saliva a diferencia por ejemplo del 1% que
se encuentra en la secrecion lagrimal vy actda de forma sinérgica con proteasas salivares,
esterasas y otros aniones inorganicos en la lisis de las bacterias cariogénicas.

Los sistemas inmunoldgicos y circulatorios proveen de una importante linea de
defensa en aquellos lugares donde los agentes medioambientales penetran en la mucosa
oral. El patron vascular de la mucosa oral y de la encia estd mejor desarrollado que el de
la piel; asi, las arterias submucosas se elevan, formando una fina red capilar en la lami-
na propia subpapilar, desde donde se emiten bucles hacia el tejido conectivo papilar. La
lengua v sus papilas estan provistas de una red capilar muy rica, con escasas anastomo-
sis arteriovenosas. Los sistema venoso y linfatico drenan a lo largo del curso de los vasos
capilares y arteriales. La mucosa oral es un lugar significativo de asiento de la defensa
inmunologica, como queda evidenciado por la rica red linfatica, especialmente a nivel de
la cavidad oral posterior, con el anillo linfatico de Waldeyer. Con respecto a los proce-
sos inmunorreactivos, se le ha prestado una considerable atencion, no solamente a los
tejidos de la cavidad oral sino también a la actividad inmunosecretoria de las glandulas
salivares. La IgG es la inmunoglobulina predominante en el tejido conectivo de la muco-
sa oral, aunque también estan presenta la IgA e IgM. Las inmunoglobulinas, principal-
mente la IgG y en menor cantidad la IgA, se pueden objetivar en el citoplasma de las
células que se agrupan en la porcion mas superficial del epitelio oral; se cree que puede
difundir hacia el exterior de célula a célula o bien como una transferencia pasiva gracias
al recambio epitelial. A nivel de la encia, son particularmente inmunorreactivas las célu-
las epiteliales que cierran el surco periodontal.

Tan importante es esta actividad inmunosecretora de las glandulas salivares que

se ha llegado a denominar “primera linea de defensa mucosa”. La respuesta a nivel local
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de la IgG tisular constituye la denominada “segunda linea de defensa mucosa” La inmu-
noglobulina predominante en la saliva es la IgA; precisamente por medio de la secre-
cion de IgA, la saliva puede tener una influencia moduladora sobre los virus (101,105).

Las células acinares de las glandulas pardtida y submandibular producen una glu-
coproteina conocida como “componente secretorio”. Esta glucoproteina, junto con la
IgA, forma la “/gA4 secretora”, que es activa sobre las superficies mucosas. Mas del 90%
de la IgA de la saliva es de naturaleza secretoria. La [gA secretora neutraliza a los virus
y puede actuar como anticuerpo frente a los antigenos alimentarios y bacterianos. La IgA
secretora es relativamente resistente a las enzimas proteoliticas y, por lo tanto, pueden

sobrevivir en la cavidad oral y el tracto gastrointestinal (105). Las mucinas tambien rea-

lizan una batalla efectiva contra los virus, y se ha demostrado que bloquean la adhesion
del virus influenza a las células del huésped. La saliva, con su contenido en mucina, ofre-
ce también una proteccién no inmunitaria especifica frente al virus herpes simplex
(VHS)(181).

Tan importante como sus propiedades protectoras, quiza la mucosa tenga una
propiedad igualmente significativa de tipo neurosensorial. Ademas de la funcién gusta-
toria de las papilas gustativas, existen otros receptores para el tacto, dolor, presion, calor
y frio que proveen los necesarios estimulos sensoriales que llevan a cabo. La totalidad
de funciones orales, fonacion, articulacion, prehension, masticacion y deglucién.

Las papilas se encuentran principalmente en la lengua pero son suplementadas
por otras a nivel de paladar blando, pilar de las fauces, faringe, laringe y epiglotis, sien-
do inervadas como ya hemos comentado por el facial, glosofaringeo y nervio vago,
mientras que la inervacién mucosa sensorial procede principalmente del nervio trigémi-
no asi como por algunas fibras aferentes de esos otros tres pares craneales.

La riqueza y variedad de receptores que se encuentran en la mucosa oral nos
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hablan del importante papel que juegan los tejidos orales en la mayoria de las experien-
cias humanas; aunque no se conoce con detalle la relacién entre las diferentes percep-
ciones sensoriales y las terminaciones nerviosas.

Todas estas estructuras tienen un significado considerable en el desarrollo emo-
cional y maduracion del individuo. Los procesos sensoriales orales se encuentran en van-
guardia en la relacion con los instintos primarios y necesidad vitales desde la edad mas
temprana hasta el adulto con respecto a la comida, bebida, tabaco, comportamientos
sexuales, etc. De igual manera, en esta zona, el dolor es una sensacion altamente signi-
ficativa. La ansiedad puede influir nuestro patrones de comportamiento en cuanto al cui-
dado de los dientes y a los habitos alimenticios y puede producir sintomas orales y den-

tales de varias formas como pueden ser sintomas subjetivos sin ningtin dafio fisico o con

disfuncion del sistema nervioso auténomo que a su vez de lugar a cambios patologicos
o por ultimo por persistencia de cambios orales perniciosos como puede ser la succién o
el bruxismo, que pueden dafiar estructuras orales o provocar dolor persistente.

La mucosa oral posee una capacidad importante de absorcion de mdltiples sus-
tancias, mientras que la saliva actua como un solvente, imprescindible en el proceso en
el que la forma quimica de la droga y el vehiculo empleado tienen un importante efecto
en la tasa de absorcion.

Existen tres formas de atravesar el epitelio:

A) Las sustancias con suficiente gradiente de concentracion pueden atravesar las
membranas epiteliales por difusion.

B) Puede facilitarse combindndose con una molécula que sirva de vehiculo y que
puede llevar a cabo un transporte activo en contra de gradiente de concentracion o sim-
plemente un proceso de “difusién facilitada”.

C) Transporte por pinocitosis y fagocitosis. La difusion simple es la responsa-
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ble de la mayoria de los procesos de absorcion; las zonas de eleccion para la absorcion
oral de medicamentos son las regiones sublingual y vestibulo bucal, que corresponden a
areas de epitelio no queratinizado. De esta forma hay multitud de medicamentos que son
capaces de producir efectos sistémicos por la simple absorcion a través de la mucosa oral
(farmacos cardiovasculares, esteroides, barbituricos, heparina, atropina, histamina, etc.).

La dosis requerida por algunas drogas pueden ser incluso menor que cuando se
administran por otras vias.

El medio ambiente oral consiste en un abigarrado conjunto de factores fisicos,
quimicos y biologicos, que influyen en la fisiologia y morfologia normal de los tegu-
mentos orales pero no son independientes entre si sino que constituyen un Unico ecosis-
tema. Precisamente este delicado balance hace que diferentes factores endégenos o exo-
genos puedan alterarlo, por lo que en la mucosa oral pueden observarse multitud de

enfermedades locales o sistémicas.

— FISIOPATOLOGIA DE LA MUCOSA ORAL

Las enfermedades de la mucosa oral se caracterizan por provocar la aparicion en
la mucosa de varios tipos de “lesiones™ que tienen diferentes caracteristicas y morfologia
(96). Estas lesiones elementales son comparadas por Brocq con las letras de un alfabe-
to, porque la interpretacion y el estudio de sus caracteristicas principales (localizaciones
preferentes, forma de evolucionar, asociacion de distintos tipos entre si, etc.) permiten
llegar al diagnéstico nosoldgico (102,115).

Las lesiones elementales pueden ser primarias o secundarias. Las lesiones ele-
mentales primarias o eflorescencias son las que brotan en la mucosa y semimucosa hasta
entonces normal, que al evolucionar y transformarse, ya sea espontaneamente o por
accion de causas accidentales (traumatismos), dan origen a las lesiones elementales
secundarias. No existe absoluta unanimidad entre los diversos autores al definir las dis-

tintas lesiones elementales, porque unos consideran como lesiones elementales diferen-
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tes las que otros describen como simple variedad de las mismas. A continuacién se des-
criben las que se manifiestan con mayor frecuencia y la histologia que las define (lesio-
nes elementales histopatoldgicas). En la Tabla I exponemos la clasificacion segun la evo-
lucion(96).

1. LESIONES ELEMENTALES O PRIMARIAS

a. Alteraciones de la coloracién. Estas pueden ser:

— Manchas. Las primeras lesiones elementales primarias que vamos a describir son las
que identifican o reflejan un cambio de la coloracion de la piel y la mucosa. Nos referi-
mos a las manchas. Las manchas son los cambios de la mucosa que no producen ningtin

relieve ni cambio de la consistencia y, por consiguiente, no son apreciables a la palpa-

TABLA 1. CLASIFICACION DE LAS LESIONES ELEMENTALES
PRIMARIAS Y SECUNDARIAS

LESION PRIMARIA  LESION SECUNDARIA

ALTERACION DE LA mancha macula
COLORACION

CONTENIDO LIQUIDO vesicula, ampolla, pustula costra, erosion
CONTENIDO SOLIDO UNICO
papula, tubérculo, nédulo Ulcera, perforacion, cicatriz
papiloma
MULTIPLE
vegetacion, verrugosidad

GENERALIZADA
hipertrofia

OTRAS
tumor

ALTERACION DE LA escama, queratosis
CAPA CORNEA

PERDIDA DE MUCOSA CONSISTENCIA
atrofia

SOLUCION DE CONTINUIDAD
necrobiosis erosion, ulceracion, escara
necrosis esfacelo, tlcera, perforacion

INFLAMACION eritema, absceso, flemon, fistula, cavidad
celulitis
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cion. Cuando estos cambios de la coloracion son secundarios, se denominan mdculas.

Esta denominacion difiere del concepto dermatolégico clasico (que depende de
la extension de la alteracion coloracion ), que define las maculas como zonas de cambio
de coloracién de la piel con didmetro menor de 1 ¢cm, circunscritas y planas, y las man-
chas como las zonas de cambio de color de la piel con didmetro mayor de 1 ¢cm. Otros
autores consideran que la macula puede tener cualquier tamafio, desde la cabeza de un
alfiler a varios centimetros de diametro (188). Corroborando a Grinspan consideraremos
manchas a las lesiones primarias y maculas a las secundarias, independientemente de su
extension (115).

Los cambios de la coloracion de la mucosa se originan por la alteracion de los
elementos que normalmente intervienen en su coloracion, es decir, el epitelio y el corion,
las células melénicas, los vasos y su contenido. Consideramos que los cambios que se
producen en el epitelio y el corion son a expensas de su espesor, por lo que ya no serian
manchas propiamente dichas.

La mucosa puede cambiar su coloracion por aumento del pigmento melanico:
hipercromias, o por disminucién: hipocromias. El vitiligo puede citarse como mancha
hipocrémica y se observa en la semimucosa del labio.

Manchas hipercromicas son las que ofrecen algunas entidades con caracteristicas
raciales, capaces de establecer diferencias entre las mucosas de distintos individuos (raza
gitana, india, etc. ). Hay otras hipercromias de origen externo (radiaciones, medicamen-
tos: antisépticos, cdusticos, etc. ); displasicas (nevus pigmentados, enfermedad de Von
Recklinghausen, sindrome de Albright, nevus de Ota ); metabdlicas (porfirias, hemocro-
matosis, sindrome de Whipple ); endocrinas ( enfermedad de Addison, enfermedad de
Basedow, tumores hipofisarios ); hipovitaminosis (A, C), y otras de origen desconocido
( enfermedad de Peutz-Jeghers ) (21).

El diagnéstico histopatoldgico que confirma la etiologia de una mancha sélo se
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puede establecer cuando ésta es debidé a una entidad displasica (nevus), pues cuando su
causa es por condicionamiento racial, una enfermedad o un sindrome, los hallazgos his-
tologicos que aparecen son similares y consisten en la presencia de un mayor nimero de
melanocitos, o melanocitos con mayor contenido de melanina, distribuidos de una mane-
ra uniforme, siendo necesarios para concretar el diagndstico los signos clinicos semiold-
gicos que acompaiian a estas descripciones.

Otro grupo de manchas se debe a alteraciones de los pigmentos hematicos y
estructuras vasculares. Estos son fundamentalmente los eritemas y las piirpuras.

En los eritemas, o mejor dicho enantemas, pues son intraorales (21), la colora-
cion rosada es debida a una dilatacion local de los capilares. Puede hacerse desaparecer
la lesion si por compresion digital se isquemiza el territorio mucoso correspondiente.
Los eritemas mas caracteristicos son los eritemas inflamatorios vy el eritema exudativo
multiforme.

En las purpuras la mancha es provocada por extravasacion sanguinea y depdsito
en la dermis de pigmento hematico. La lesion persiste aunque a su nivel se produzca una
isquemia por compresion. Es consecuencia de hemorragias espontineas o microtrauma-
tismos. Dependiendo del tamaiio, las prpuras pueden ser: petequias, vibices y equimo-
sis. Petequias: lesiones multiples, pequefias y redondeadas. Vibices: lesiones lineales
(mas frecuentes en la piel). Equimosis: lesiones de mayor tamafio que las petequias,
generalmente de origen traumatico (34).

El contenido hemético también puede provocar en la mucosa una mayor colora-
cion rojiza por un aumento de la cantidad de hematies, tal como sucede en las poliglo-
bulias y en las hiperplasias vasculares o ectasias vasculares, como en los angiomas pla-
nos.

Por el contrario, empalidece la coloracion de la mucosa en las situaciones en las

que hay disminucién de hemoglobina, como ocurre en las anemias, en las aplasias vas-
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culares o en las isquemias por vasoconstriccion.
— Maculas. Las hipocromias secundarias proceden fundamentalmente de secuelas de
procesos inflamatorios degenerativos. Las hipercromias secundarias suelen corresponder

a la cicatrizacion de liquen (liquen plano pigmentado) .

b. Lesiones elevadas de contenido liquido. En segundo lugar describiremos las lesio-
nes elementales elevadas circunscritas y de contenido liquido, alojadas en el espesor del
epitelio o justamente por debajo de él. Son las flictenas, vesiculas, ampollas y pustulas,

y que a continuacidn pasamos a detallar (115,236).

— Vesiculas.Denominaremos vesiculas a las lesiones menores de 3 mm y que histologi-
camente son multicamerales ( vg las lesiones del herpes simplex, herpes varicela, etc.).
En la formacion de las vesiculas intervienen fendmenos como el de la espongiosis, con-
sistente en una alteracion producida por edema intercelular, debido a la presencia de
plasma exudado por la dermis, que penetra en los intersticios intercelulares, estira y
rompe los nexos de unién intercelular, y forma multiples cavidades.

Por la accién viriasica las células epiteliales sufren la denominada degeneracién
balonizante. Esta consiste en un edema intracelular. Las células malpighianas se hinchan,
sus nucleos se multiplican, se agrandan y constituyen verdaderos «balones» que acaban
por estallar, formando vesiculas mas o menos grandes. El edema intracelular puede hacer
estallar las células dejando amplias cavidades donde flotan los restos de membranas
celulares que dan lugar a la degeneracion reticular (no hay pérdida de los puentes inter-
celulares) (189).

— Ampollas. Utilizamos el término ampolla cuando estas lesiones elevadas de conteni-
do liquido sobrepasan ese tamafio y son uniloculares (pénfigo vulgar, penfigoides, etc.)
(115). Semiologicamente la distincion es muy dificil de establecer. Ambas, las vesiculas
y las ampollas, contienen un liquido transparente, seroso o hemorragico en una segunda

fase. Es muy dificil observarlas integramente en la mucosa oral, pues se rompen fécil-
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mente.

En la formacién de las ampollas pueden intervenir diferentes procesos depen-
diendo de su ubicacion:

1. Por separacion entre el epitelio y el corion (ampolla subepitelial). Las lesiones
predominantes se deben a un edema fibrinoso en el corion papilar, muchas veces con
escaso infiltrado inflamatorio variable (penfigoide ampollar, epidermdlisis); fenémenos
necrobidticos o necréticos del epitelio mucoso, que se retrae y se desprende del corion
(p. €., quemaduras, eritema polimorfo); un infiltrado celular subepitelial (como en la
enfermedad de During y mas intensamente en el penfigoide benigno de las mucosas);
alteracion de las células basales por degeneracion vacuolar e hidropica de la capa basal
(de origen traumatico, quemaduras de segundo grado, liguen plano, lupus eritematoso),
y coalescencia de .Varias vesiculas (100,236).

2. Intraepiteliales: las mas frecuentes se localizan entre las capas del estrato mal-
pighiano. Fundamentalmente se forman por el fendmeno de acantolisis. Se define la
acantolisis como la desestructuracion del estrato espinoso. Se produce un edema inter-
celular y las células libres flotan en el interior de la ampolla. La alteracion se localiza a
nivel de los desmosomas. Si esto ocurre en las capas proximas a las células basales, la
ampolla que se forma es suprabasal (pénfigo ). Si sucede entre los estratos superficiales,
la ampolla es subcérnea (impétigo). Las células liberadas por la lisis de los puentes inter-

celulares sufren fendmenos necrobidticos.

— Flictena. Para Borghelli, cuando la causa de la ampolla es un agente fisico (calor, p.
¢j.), se denomina flictena. Para otros autores la flictena es la elevacién de la mucosa con
contenido liquido de un tamario entre 1 y 3 mm. Para este mismo autor la lesion de con-

tenido liquido de 3 a 5 mm seria la vesicula y la superior a 5 mm seria la ampolla (25,34).

— Pastulas. Son elevaciones circunscritas de la epidermis cuyo contenido es purulento.

Este es un liquido més o menos espeso, por lo general amarillento, pero de color varia-
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ble, constituido por una parte de liquido o suero y otra sélida formada por leucocitos
alterados (piocitos), microorganismos (no siempre presentes) y restos organicos. Las
pUstulas unas veces son primarias (algunas piodermitis) y otras se originan al transfor-
marse en purulento el liquido de una vesicula o ampolla.

Las pustulas histolégicas son cavidades purulentas o coleccion de células infla-
matorias ubicadas en el epitelio. Las pustulas microscdpicas no suelen dar pistulas cli-
nicas. Estas lesiones definen enfermedades como impétigo estafilocécico, queilitis apos-
tematosa de Volkmann y acrodermatitis de Hallopeou (115,188).

Histologicamente se forman cuando las células inflamatorias (que incluyen
neutréfilos, polimorfonucleares, eosinéfilos y también linfocitos) rompen temporalmen-
te la membrana basal y migran hacia los espacios intercelulares epiteliales o se acumu-
lan también en las vesiculas cuando éstas estan presentes. Cuando la acumulacion de
polimorfonucleares es suprapapilar, se denomina pustula espongiforme de Kogoj, que
consiste en una pustula superficial del epitelio originada por exocitosis de polimorfonu-
cleares neutréfilos, que, al llegar a estratos superficiales, se introducen en el interior de
las células epiteliales y destruyen al nucleo, al que reemplazan. Cuando los leucocitos se
encuentran en las capas mas superficiales constituyen los microabscesos de Munro
(189).

Estas lesiones elevadas de contenido liquido pueden evolucionar también hacia
la erosion debido a la pérdida del techo superficial de la lesién con contenido liquido. La
erosion o exulceracion es la pérdida de sustancia superficial (desprendimiento epitelial)
y no llegan a dejar cicatriz tras su reparacion. A veces dejan como secuela un cambio de
la coloracidén que se denomina macula.

Como en las lesiones anteriores, las pustulas evolucionan hacia la desecacién del
contenido cuando se localizan en la semimucosa labial. La costra es la desecacion de una

secrecion patologica o de un liquido (serosidad, pus, sangre, detritos).
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c. lesiones elevadas de contenido sélido. Dentro de estas destacan:

— Papula. Es una elevacion circunscrita solida, de consistencia compacta, que involu-
ciona espontaneamente y no deja cicatriz al desaparecer. Su tamaiio oscila entre 2 y 5
mm. Las papulas unas veces aparecen aisladas, en otras ocasiones confluyen formando
placas de dimensiones variables (mayor de 1 cm.) que pueden alcanzar gran extension.
Anatomicamente se deben: a engrosamientos epidérmicos como las verrugas planas
(papulas epidérmicas); a infiltracion del corion como algunas papulas sifiliticas (papulas

coridnicas), o a la asociacién de ambos procesos como el liquen plano (papulas mixtas).

— Tubérculo. Constituye pequeifios elementos circunscritos sélidos, de consistencia com-
pacta, habitualmente prominentes, de forma redondeada, que invaden los planos profun-
dos (corion) y dejan una cicatriz, aunque no se ulceren. Se diferencia de las papulas en
que éstas no dejan cicatriz, y de los nédulos en que estos Gltimos son submucosos (115).
Microscopicamente, los tubérculos estan constituidos por granulomas inflamatorios cré-
nicos especificos, que estan formados por una infiltracion circunscrita que desorganiza
y destruye los elementos normales de la mucosa. Se pueden originar los tubérculos a par-
tir de procesos infecciosos ( sifilis, tuberculosis, micosis)y de las reticulosis (linfomas,

sarcoidosis de Boeck, histiocitosis X ).

— Nodulo. Consiste en formaciones circunscritas localizadas en la submucosa. Pueden
estar cubiertos por piel o mucosa de apariencia completamente normal, siendo entonces
unicamente apreciables por palpacion.

* Agudos. Un ejemplo es la periadenitis mucosa necrética recurrente, en la que
puede verse como lesion inicial un nédulo que corresponde a la inflamacién glandular y
que posteriormente se necrosa.

* Subagudos. Pueden reblandecerse y dejar una ulceracion. Los nédulos gomo-
sos o gomas se deben a la inflamacion especifica en la sifilis terciaria.

* Crdnicos. Son exclusivamente cutaneos (no mucosos). Después del tratamien
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to con radioterapia pueden verse nddulos fibrosos (115).

Tanto los tubérculos como los nddulos pueden evolucionar hacia la wlcera. Las

lceras son pérdidas de sustancias profundas y crénicas que no tienden a cicatrizar. Estas
tlceras van a ser clinica y morfolégicamente diferentes dependiendo de su procedencia:
infecciosa como la tlcera tuberculosa y la ulcera sifilitica, o carcinomatosa como la tlce-
ra maligna. La evolucion de tubérculo o nddulo puede detenerse y repararse por reab-
sorcion de las células inflamatorias, mediante la sustitucion del tejido destruido por una
cicatriz esclerosa.
— Papiloma. Es una lesion que eleva la mucosa a la manera de dedo de guante, como
una hernia. Esta cubierto por un epitelio practicamente normal o poco modificado. La
base del papiloma ocasionalmente presenta una estrangulacion o esbozo de cuello. La
mayoria de las veces tiene un eje vertical de mayor longitud que el horizontal. Su tamaiio
y consistencia son variables, dependiendo del mayor o menor contenido del tejido con-
juntivo. Nunca se malignizan. En su sentido etiopatogénico pueden ser provocados por
causas mecanicas (mordeduras repetidas), succion (diastema), etc.

La histopatologia es la de un tejido conjuntivo recubierto por el epitelio pavi-
mentoso estratificado correspondiente a la region topografica donde se localiza la lesion.
— Vegetacion. Es una lesion primaria, elevada, constituida por multiples elementos agru-
pados, cénicos o filiformes, cilindricos o lobulados. Microscopicamente hay acantosis
y/o papilomatosis. Se denomina acantosis el engrosamiento del estrato espinoso por
aumento del nimero de capas celulares que entran en su composicion. La vegetacion
puede ser suprapapilar si la multiplicacion de estratos celulares ocurre en la zona mal-
pighiana, situada encima de los vértices papilares como en las verrugas; interpapilar si
se hipertrofia la epidermis situada entre las papilas, que suele coincidir con el alarga-
miento de éstas, denominado papilomatosis, y mixta si la hipertrofia abarca todo el cuer-

po mucoso de Malpigio.
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— Verrugosidad. Cuando la vegetacion esta cornificada y es blanquecina, con aspecto
de coliflor, se llama verrugosidad. Es una papilomatosis asociada a hiperqueratosis. Las
causas de vegetaciones y verrugosidades son: traumadticas ( originadas por protesis mal
adaptadas ); infecciosas ( micéticas ); carcinomas verrugosos, etc.

— Hipertrofia o elefantiasis. Es el aumento de tamafio de una regién o de todo un sec-
tor topografico, como, por ejemplo, labio ( macroqueilia ), lengua ( macroglosia ), encia
( macrulia ). El término «elefantiasis» es usado habitualmente para referirse a las lesio-
nes de tipo cronico. Tampoco la denominacion “hipertrofia” se emplea clinicamente,
sino que es mas bien un término histologico.

El origen de las hipertrofias esta en relacion con los siguientes procesos: malfor-
maciones: macroglosia congénita, hiperplasia fibrosa (de la tuberosidad, difusas); far-
macos: hidantoinas, ciclosporinas, nifedipina; hematopoyéticos: gingivitis hipertréficas
de la leucemia y linfomas; metabélicos; amiloidosis; endocrinos: hipotiroidismo, acro-
megalia; alérgicos: edema de Quincke, etc.

Entre los mecanismos de formacion esta el edema crénico, que se organiza con
nuevo tejido conectivo intersticial y alteracion de la arquitectura del corion y submuco-
sa con produccion final de fibrosis cicatrizal difusa. En otros procesos hay signos infla-
matorios que dan hipertrofias circunscritas, de evolucion cronica, como, por ejemplo, el
sindrome de Melkersson-Rosenthal. Como la elefantiasis es el aumento agudo o cronico
de todo un sector topografico, puede tener cualquier patrén histologico.
Fundamentalmente hablariamos de hipertrofia e hiperplasia. Hipertrofia es el aumento
del volumen celular. La Aiperplasia es el aumento del numero de células.

— Tumor. Es una lesion de consistencia solida, de forma y tamafio variables, con ten-
dencia a persistir y crecer indefinidamente. Desde el punto de vista histopatoldgico pue-
den tratarse de: verdaderos tumores (blastomas), falsos tumores (hiperplasias simples y

malformativas) y procesos inflamatorios (tumefaccion o tumores inflamatorios).
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Microscopicamente no hay poiquilocitosis (distintos tamafio y forma de la célula) ni poi-
quilocarinosis (diferentes tamafio y forma del nicleo de las células), y las mitosis son
normales.

d. Alteracion de la capa cornea. Las lesiones de este compartimento son:

— Escamas. Son laminillas secas que tienden a desprenderse de la semimucosa. Existe
un proceso fisioldgico de descamacion por el cual se desprenden continuamente aquellas
células corneas que han terminado su proceso de queratinizacion. La exageracion de la
descamacion fisioldgica, perceptible con facilidad a simple vista, es ya un proceso
patologico. La escama puede ser paraqueratdsica u ortoqueratdsica. Por lo general son
consecuencia de procesos inflamatorios en el corion que determinan alteraciones del epi-
telio. También se deben a procesos malpighianos.

Son ejemplos de escamas la queilitis exfoliativa de multiple etiopatogenia, las

escamas de origen mecanico, fisico, quimico e infeccioso, los eccemas, el mordisqueo
de la mucosa yugal, etc.
— Queratosis. Cuando las escamas se acumulan estratificandose sin desplazarse, se
constituye la denominada queratosis. Se observa como una mucosa blanca y engrosada.
Histolégicamente es sindnimo de queratinizacion. Son queratosis las leucoplasias de
segundo grado o verrugosas. Esta queratinizacion puede ser (164):

* Hiperqueratosis. Es el aumento de espesor de la capa cérnea. Se debe a una
multiplicacion excesiva de las células superficiales y a una adherencia anormal de las
células queratinizadas entre si.

* Ortoqueratosis. Cornificacion del epitelio cuya estructura es similar a la corni-
ficacion de la piel normal. Se acomparia de capa granulosa y células cérneas sin ntcleo.

* Paraqueratosis. Es una queratinizacion andmala, por la cual conservan el
nucleo las células epidérmicas mas superficiales, que, en vez de exfoliarse normalmen-

te, muestran tendencia a mantenerse adheridas. Falta también en este proceso la capa
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granulosa.

* Disqueratosis. Este término fue creado por Darier en 1900 para designar un
grupo de dermatosis en las cuales cierto numero de células malpighianas sufren una dife-
renciacion hacia la queratinizacién (21).

e. Pérdida de mucosa. Las lesiones por pérdida mucosa son:

— Atrofia. Es la disminucion de espesor y consistencia de la mucosa. La lesion primaria
se observa con mas frecuencia en la lengua por la anemia perniciosa y la paralisis del
hipogloso. Cuando es simple se debe a la reduccion del nimero y volumen de sus ele-
mentos constituyentes. Puede combinarse con alteraciones cualitativas del tejido conec-
tivo del corion (esclerodermia) o con alteraciones inflamatorias. La mayor parte son de
tipo cicatrizal secundario.

La atrofia histolégica consiste en un adelgazamiento marcado de la epidermis, en
la cual faltan las ondulaciones normales correspondientes a las papilas dérmicas (159).
Coincide casi constantemente con atrofia o inflamacion dérmica. (115)

— Esclerosis. Es el aumento de consistencia de mucosa; ésta se torna dura y fibrosa difi-
cultando su plegamiento.

Una forma primaria es la esclerodermia. La fibrosis que se produce es excesiva,

lo que provoca que el orificio oral, por ejemplo, se haga estrecho, rigido o se forme la
lesion en sablazo (coup de sabre). Hay una degeneracion hialina del tejido conectivo del
corion reticular. La lesion secundaria es la cicatriz fibrosa.
- Necrobiosis. Es la muerte histica lenta y parcial. El tejido lesionado esta constituido
por una mezcla de elementos sanos, otros sin vida y algunos alterados. Las etapas de eli-
minacion del tejido se hacen sin surco de eliminacion y se producen por lisis a base de
enzimas histicas o microbianas. Serian un ejemplo de necrobiosis las ulceraciones sobre
el borde lingual por accién dentaria o protésica. También la Aistiocitosis X.

— Necrosis. Es la muerte histica brusca y masiva. El tejido aparece sin vida. El tejido
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necrosado se encuentra aislado del sano que lo rodea y sdlo mantiene relaciones vascu-
lares con el resto del organismo. Por lo general puede verse una zona nitida de separa-
cion entre lo sano y lo necrético (surco de eliminacion). La necrosis adquiere un color
negruzco, amarillo grisceo o violaceo sanguineo. El tejido ya necrosado se denomina
escara y su desprendimiento esfacelo, dejando al eliminarse una solucion de continuidad
(ulceracion, cavidad, perforacion, etc.) que el organismo no siempre puede reparar.

Son ejemplo de necrosis: necrosis del paladar en el coma diabético, necrosis qui-
micas por radiaciones, gingivitis de Vincent, neutropenia ciclica, inmunodeficiencias.

Una variante es la gangrena. Biologicamente se trata de una muerte brusca

(necrosis) a la que se agrega putrefaccion microbiana. Estos microorganismos del géne-
ro Clostridium son los que originan sustancias aromaticas toxicas y de olor desagrada-
ble (201). La necrosis y necrobiosis evolucionan hacia la perforacion y la cavidad.
f. Inflamacién. Estudiaremos la inflamacién como lesion elemental primaria. La infla-
macion aguda ( lesién semioldgica ) se exterioriza con los sintomas de Celso: rubor,
calor, tumor y dolor. En ocasiones la inflamacidn aguda se presenta sélo como eritema
o enantema inflamatorio. En otros casos de inflamaciones agudas, subagudas o cronicas
aparece la inflamacién como un tumor o tumefaccién.

La inflamacion aguda comienza en el corion con un fendomeno vascular de vaso-
dilatacién, de congestidn activa que se revela clinicamente por un eritema y a veces con
aumento de temperatura local. Poco después se produce una diapédesls leucocitaria y
una exudacion plasmatica, que agrega al eritema activo la infiltracion semiolédgica
(tumor) y en ocasiones el dolor por fendmenos mecanicos de compresion. En ocasiones
hay una restitucion total de los tejidos. En otros la degeneracion de los elementos fago-
citarios es intensa y se produce pus, visible en la forma de absceso (coleccion purulenta
circunscrita, fluctuante) o de flemon (coleccion purulenta difusa). Se denomina celulitis

la inflamacion del tejido subcutaneo laxo previa o no a la formacion de un flemon. Si los
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abscesos o flemones son profundos y tienen dificultad en abrirse paso al exterior, se
constituye una fistula, que es un trayecto estrecho labrado en las partes superficiales
sanas para buscar salida al pus. Segtn la magnitud de esa destruccion existe también la
posibilidad final de originar una cicatriz.

Algunas celulitis agudas no son en principio infecciosas como las celulitis
traumaticas o las debidas a inyecciones. El flemon puede ser consecuencia de infeccio-
nes primarias del tejido celular, como sucede en fracturas. traumatismos quirurgicos etc..
o por invasion de una lesion Osea (osteoflemon) o de una lesion ganglionar (adeno-
Jflemdn). Otras veces tiene tendencia a mayor difusidon y necrosis. con escasa v a veces
mala supuracion, constituyendo los flemones gangrenosos.

2. LESIONES SECUNDARIAS

= Costra. Ya quedod previamente definida como una masa sélida de consistencia varia-
ble, formada por la desecacion de una secrecion patoldgica o de exudados (serosidad,
pus, sangre, detritos). Los mas frecuentes son de origen: hemadtico, seroso (eccema);
serohematico (eritema polimorfo y eccema); purulento, necrobidticas (necrobiosis), y

melicéricas (impétigo estreptococico) (201).

— Grieta o fisura. Es la pérdida de sustancia lineal. sobre todo a nivel de los pliegues
cutaneomucosos como son las comisuras labiales, en engrosamientos corneos y en situa-
ciones de pérdida de elasticidad (queilitis exfoliativa, sifilis, etc.). La diferencia entre
grieta y surco es que este Ultimo no es una solucién de continuidad, ya que el fondo de
la lesion lo constituye mucosa sana. Para algunos autores pueden profundizar al
corion.(41,279)

— Erosion. Es la solucién de continuidad de la mucosa. generalmente de caracter muy
superficial(188), y que no llega a dejar cicatriz. Las lesiones que la preceden son: vesi-
culas, ampollas, pastulas, necrosis. necrobiosis, inflamaciones. A las erosiones traumati-

cas se les llama /aceraciones (34).
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= Ulceracién. Es una pérdida de sustancia secundaria mas profunda y mas persistente
que la erosion. A veces es ocultada por la inflamacion que la acompafia. Ejemplos son

las originadas por protesis, dientes que rozan sobre la lengua, etc.

= Ulcera. Quedo definida previamente como una ulceracién mas profunda, que no tien-
de a cicatrizar. Son de pronéstico serio y obedecen a causas infecciosas cronicas (tuber-

culosis, sifilis) o carcinomatosas.

= Perforacion. Es la pérdida de sustancia en forma de ojal. que abarca todas las capas
del sector topografico determinado. Se observa casi exclusivamente en el paladar. Es
secundaria al nédulo sifilitico, mal perforante tabico, granuloma medio facial, granulo-
ma gangrenoso. granuloma eosinéfilo, o a otras necrosis.
— Cavidad. Se considera asi cuando la pérdida de sustancia es grande y alcanza los
maxilares, pero no llega a comunicar boca y seno maxilar y/o fosas nasales. La boca
comunica en estos casos ampliamente con la cavidad por necrosis o necrobiosis de dife-
rentes causas. Por ejemplo, el granuloma eosinofilo del hueso.

La cavidad tiene en su parte mas superficial un orificio. Se diferencia de la fistu-
la por el didmetro mayor de su orificio de salida y por falta del estrecho trayecto que se

labra en los tejidos y que comunica con la lesion en cl orificio fistuloso.

= Cicatriz. Es la sustitucion por tejido conectivo de una destruccion dérmica o epidér-
mica por un proceso ulceroso o inflamatorio. Subsigue por lo general a una ulceracion,
ulcera. fistula. etc. Anatdmicamente esta formada por tejido conectivo fibroso. Las fibras
elasticas y los anexos glandulares desaparecen o disminuyen.

Pueden ser: estéticas (lisas o adheridas): viciosas o inestéticas; irregulares,
retrdctiles, queloides, hipertrdficas. atrdficas y anetodérmicas. Otros ejemplos son las
cicatrices radiadas periorales (ragadias), las cicatrices de la esclerodermia, y las sine-

quias palpebrales y orales en la dermatitis ampollar mucosinequiante (115, 201).
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B. ESTOMATITIS AFTOSA RECIDIVANTE

— DEFINICION

La estomatitis aftosa recidivante (EAR) es la mas frecuente de las enfermedades
ulcerativas de la mucosa oral y sin embargo es una de las menos comprendidas de las de
la cavidad oral. Aunque el término afta se refiere simplemente a la presencia de una tlce-
ra inespecifica, la EAR puede aparecer como lesiones localizadas de la mucosa oral o
formando parte de enfermedades vesiculo-ulcerativas de implicacion sistémica. Parece
ser que fué Hipdcrates ( 460-370 A. C. ) el primero que utilizé el término afta ( en grie-
go, “arder, quemar” ) en relacidn con enfermedades de la boca, aunque podria deberse a
otras enfermedades. La dificultad para establecer la naturaleza exacta de la EAR se
debe en parte a los hallazgos histopatoldgicos inespecificos de las tlceras y a la imposi-
bilidad de identificar una causa reproducible, enddgena o exdgena (295).

Los estudios epidemiolégicos han demostrado que la EAR esta presente en un
2% de los adultos suecos examinados (9), aunque una historia compatible con la EAR es
mucho mds comun. La EAR afecta en cierto grado entre un 5y un 66 % de la poblacion,
dependiendo del grupo estudiado. La EAR parece ser infrecuente en los beduinos arabes

(83), pero es especialmente frecuente en Norteamérica (79).

— ETIOPATOGENIA

La EAR ha sido estudiada durante muchos afios por numerosos investigadores y
aunque se han identificado muchos de los factores desencadenantes, el factor causal aun

se desconoce.

Los pacientes con una historia familiar positiva de EAR pueden desarrollarla en
una edad anterior y presentar sintomas mas severos que los individuos afectados que no

presentan historia familiar de ulceracion oral (273). La probabilidad de que un familiar
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desarrolle EAR esta influenciado por el estado de EAR de los padres (274); y existe una
elevada relacion de EAR en gemelos idénticos, pero no en gemelos no idénticos (198).

Los estudios HLA no han podido demostrar la asociacién con respecto a EAR
(66, 229) y estudios mas recientes encontraron una elevacion no significativa en las fre-
cuencias de HLA-A2 y AW-29 en pacientes con EAR (54) . Se ha sugerido una asocia-
cion con el HLA-B12 (166, 180), aunque esta asociacion no ha sido confirmada por
otros investigadores. Se ha observado una asociacion significativa entre HLA-DR2 y la
EAR pero el grupo de estudio unicamente incluy6 17 pacientes (166). En un estudio
turco sobre pacientes con EAR, la frecuencia de individuos con HLA-DR4 estaba ele-
vada, aunque no significativamente, en comparacion con su frecuencia en sujetos con-
trol sanos (217).

Varios investigadores han publicado trabajos que enfocaban una posible causa
viral (247, 248). Eglin y cols. (75) detectaron RNA complementario a virus herpex sim-
ple tipo I (VHS) en las células mononucleares circulantes de pacientes con EAR de tipo
minor ( EARMi ), pero estos resultados deben ser confirmados. Por el contrario, el tra-
tamiento con aciclovir no influye en la mejoria de las recurrencias, lo cual es una evi-

dencia indirecta en contra del virus herpes simplex como entidad causal de la EAR

(303).

Se ha sugerido asimismo una etiologia microbiana en la EAR. Muchos investi-
gadores han emprendido experimentos para dilucidar el papel de los estreptococos ora-
les en la patogénesis de la EAR, bien como patégenos directos o como un estimulo
antigénico que culmina en la génesis de anticuerpos que puedan reaccionar de forma cru-
zada con determinantes antigénicos de los queratinocitos (176, 183).

Los estudios se han encaminado a demostrar una posible conexién entre dife-
rentes subtipos de estreptococos, concretamente S. Sanguis y S. Mittis y la EAR (19,

135). Mientras que unos estudios han descubierto unos titulos de anticuerpos séricos ele-
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vados al S. Viridans entre los pacientes con EAR otras investigaciones han producido
resultados contradictorios (66, 136). Ademas, la respuesta mitogénica linfocitaria al S.
Sanguis y al S. Mittis en los pacientes con EAR no son significativamente diferentes de

las que se observan en sujetos control (93, 109, 136).

Varias investigaciones han relacionado los déficits de vitamina B12, dcido folico
e hierro sérico, con un incremento en la aparicion de aftas orales con una frecuencia
doble con respecto a los pacientes control (55, 56, 88, 142, 231, 242, 287, 304) . Field y
cols. En 1995 (89) estudiaron 14 pacientes con un déficit de vitamina B12 previamente
no diagnosticado, observando como el 43 % de ellos tenian una historia amplia de
EARMi y el 35 % padecian sindrome de boca quemante. Incluso se ha puesto en evi-
dencia que anormalidades en la mucosa del intestino delgado pueden provocar como
resultado de los déficits hematolégicos causados por la disminucién de la absorcién
(294). Otros autores han publicado el efecto terapéutico de la dieta libre de gluten inclu-
so cuando no hay evidencia histolégica de enfermedad .a nivel de intestino delgado (307).

Por el contrario, otros estudios han revelado que no existe una mayor incidencia
en déficits de vitamina B12, 4cido f6lico e hierro sérico en pacientes con aftosis recu-
rrente severa cuando se comparan con pacientes control (55). Olson y cols (208), en
1982 compararon 90 pacientes con EAR y pacientes control y no encontraron diferen-
cias significativas en los ensayos, con respecto a los niveles de vitamina B12 o folato
sérico. Asimismo, no encontraron antecedentes personales sugestivos de anemia ferropé-

nica y/o enfermedad gastrointestinal.

Existen evidencias significativas a favor de un mecanismo inmunolégico como
causa de EAR; de hecho, existe un mayor namero de atépias en pacientes con EAR
(301).

Los linfocitos de pacientes con EAR han mostrado citotoxicidad directa contra
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las células del epitelio oral; habiéndose estudiado la posibilidad de que existan antigenos
aun no identificados que provoquen cambios en las subpoblaciones linfocitarias a nivel
local, dando lugar a una reaccion autoinmune (263, 264).

Savage y cols. En 1985 (252) demostraron como las poblacionés de linfocitos en
la “fase ulcerativa” de las aftas cambian de ser predominantemente céluias tipo T4 supre-
soras a linfocitos T8 citotéxicos. Comparando pacientes control con pacientes que pade-
cen EAR se ha comunicado un aumento en el nimero de anticuerpos dependientes de
citotoxicidad celular en estos Gltimos (110). Sin embargo, otros estudios no apoyan
como primera causa de EAR la citotoxicidad mediada por células como respuesta a un
antigeno desconocido (109, 219).

Otros estudios (23, 170, 260) han encaminado la etiopatogenia hacia una res-
puesta inmune de tipo humoral, al asociar la EAR con un incremento en los niveles de
inmunoglobulinas ( Ig ) séricas. Por el contrario, otras investigaciones demuestran como
los niveles séricos de Ig , interferon, complemento y los titulos de anticuerpos antinu-
cleares se encuentran dentro de los limites normales en los pacientes con EAR (134, 169,
170). Cohen en 1978 (43) sugiere que la existencia de estos datos contradictorios se
deberian a la existencia de respuestas locales contra la mucosa antigénicamente altera-
da, en lugar de mecanismos de inmunidad central. Una evidencia indirecta de que las
aftas son el resultado de una respuesta inflamatoria no infecciosa se deduce de los efec-
tos clinicos de la administracion tpica y sistémica de los esteroides.

La deficiencia de Ig A es la inmunodeficiencia primaria mas frecuente; aunque
las manifestaciones orales de tal déficit no se han publicado, parece ser que esta aumen-
tada la incidencia de caries. En un estudio de 39 nifios con deficiencia de Ig A con cifras
séricas inferiores a 5 mgr/dl (230), el 91 % tenian lesiones orales. El 61 % tenia tlceras

aftosas en la mucosa no queratinizada.

Algunas investigaciones se han encaminado al estudio de posibles reacciones
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alérgicas a ciertos alimentos como causa de aftas, habiéndose dado igualmente resulta-
dos contradictorios (82, 306). Algunos pacientes relacionan la instauracion de ulceras
con la exposicion a ciertos alimentos, pero los estudios controlados no han podido
demostrar un papel causal a pesar de que ciertos alimentos causan reacciones cutaneas
positivas o causan dolor cuando se aplican topicamente a tlceras aftosas (301). Sin
embargo, la manipulacion dietética raramente mejora de forma significativa la EAR

(127, 306).

Otro aspecto histdrico que la mayoria de los estudios aportan es la asociacion de
traumas mucosos orales con aftosis en personas susceptibles (305); de tal forma que en

ciertas personas, un trauma puede iniciar la aparicion de aftas (245).

Un hecho adicional interesante es la relacion inversa entre el tabaco y la EAR
(10, 269), siendo infrecuente la EAR cuando existe queratinizaciéon mucosa (18, 249) o

en pacientes fumadores (36, 72).

Una minoria de mujeres con EAR presentan ulceraciones orales ciclicas rela-
cionadas con la fase luteinica del ciclo menstrual, presumiblemente modulado por nive-
les cambiantes de progestagenos (67, 86, 266), dado que en estos casos la incidencia de
EAR parece no estar relacionada con factores psicolégicos (86) a pesar de algunas evi-
dencias de que el estrés puede precipitar la EAR en otras personas susceptibles (196,

272).
— CLINICA

Las caracteristicas clinicas de la EAR son de importancia esencial dado que no
existe ningiin método de diagndstico de laboratorio fiable. Estas caracteristicas son la
recurrencia de una o varias Ulceras orales, dolorosas, superficiales y redondeadas a inter-
valos de unos pocos meses a unos pocos dias.

La primera descripcion clinica de EAR fue publicada por Mickulicz y Kummel
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en 1898 (193), y describid la variedad que hoy conocemos como aftas menores.

Desde entonces han sido numerosos los intentos para clasificar las diferentes
variedades de EAR, pero debido, generalmente , a la confusa nomenclatura empleada
(aftas, aftoides, aftosis, aftas benignas, malignas , etc.) no han tenido mucho seguimien-
to (115, 116, 137, 214), y actualmente la clasificacion mas difundida y aceptada es la que
propuso Lehner en 1968 (170, 171), modificada posteriormente por Cooke (50), y que
ha sido utilizada por numerosos autores como referencia en posteriores trabajos (44,
234).

Segun esto, las EAR se clasifican en tres variedades:
* Aftas menores ( EARMi ), que es la forma mas comun, aproximadamente en
el 80 % de los casos. Tienen un tamano inferior a un cm de didmetro y se agrupan de una

a cinco lesiones, curando en 10-14 dias sin secuelas. La EARMi generalmente aparece

Figura 7. Afta de tipo minor a nivel de mucosa labial.
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en la mucosa labial y bucal y en el suelo de la boca; pero son poco frecuentes en la encia,
paladar y dorso de lengua ( Figura 7)

* Aftas mayores ( EARMa ), conocida por algunos autores como enfermedad de
Sutton o Periadenitis mucosa necrotica recurrente, que corresponde aproximadamente al
10 % de los casos; se caracteriza por la aparicion de ulceras de un tamafio superior a un
cm de diametro, que de hecho pueden acercarse a los tres cm. La EARMa tiene predi-
leccion por los labios, paladar blando e istmo de las fauces, pero puede afectar a cual-
quier lugar. Las ulceras de la EARMa persisten unas seis semanas y frecuentemente
curan con cicatrizacion. Tiene su instauracion después de la pubertad y tiene un curso
crénico, persistiendo durante veinte afios o mas ( Figura 8).

* Aftas o ulceras herpetiforme ( UH ), que corresponde al 10 % restante, carac-

terizada por la aparicion de multiples, incluso a veces mas de 100 ulceras, de un diame-

Figura 8. Afta de tipo maior a nivel rerocomisural ( flecha blanca ). La flecha negra sefiala la linea de oclu-
sion. En ocasiones, las aftas se asocian a zonas de mordisqueo.
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Figura 9. Aftas de tipo herpetiforme en paladar blando.

tro aproximado de 1-2 mm. El tiempo de cicatrizacion de las lesiones individuales osci-
la entre 7 y 10 dias, aunque en ocasiones tiende a agruparse, con lo cual se alarga el tiem-
po de cicatrizacion. L.a UH tiene predileccion por el sexo femenino, con una edad de ins-
tauracion mas posterior que los otro tipos de EAR ( Figura 9 ).

Bagéan y cols. en 1991 (14), en un estudio sobre 93 pacientes describe un 71% de
EARMI, 21.5% de EARMa y 7.5% de UH. El nimero de recurrencias es mayor en los
casos de UH, aunque las diferencias no son estadisticamente significativas; si existia en
cambio, significacion en cuanto a la duracion de las lesiones, siendo maxima en la
EARMa. Las caracteristicas de los diferentes tipos de EAR quedan reflejadas en la Tabla
Il (259).

Estas tres presentaciones clinicas pueden ser manifestaciones de una enfermedad
o representar un espectro de enfermedades orales que se manifiestan con ulceras recu-

rrentes.
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TABLAII . CARACTERISTICAS DE LOS DIFERENTES TIPOS DE EAR
EARMi EARMa UH
Sexo M=H M=H M>H(7?7)
Edad de instauracion 10-19 10-19 20-29
Niuimero de ilceras 1-5 1-10 10 - 100
Tamaiio de las vlceras (mm) <10 >10 1-2*
Duracion( dias ) 4-14 >30 >30
Tasa de recidiva (meses) 1-4 < mensual < mensual
Localizacion labios, mejilla, labios, mejilla, lengua,  labio, mejilla, lengua,
paladar, faringe paladar faringeo, suelo
de boca
Cicatrices infrecuentes infrecuentes pueden aparecer des-
pués de la fusion de las
ulceras
* Puede ser mayor si existe fusion de ulceras

Las aftas asientan sobre superficies de mucosa no queratinizada: Mucosa labial
y bucal, superficies lateral y ventral de la lengua, suelo de la boca, paladar blando y
mucosa orofaringea. No obstante, ocasionalmente, pueden empezar en mucosa no que-
ratinizada, para posteriormente extenderse a la encia, bermellon labial, dorso de la len-
gua o paladar duro.

Ademas de los casos de EAR descritos anteriormente, las aftas pueden presen-
tarse como un signo mds dentro del cuadro clinico de una enfermedad. Por este motivo,
autores como Cohen en 1980 (44) propusieron afiadir un cuarto grupo al cuadro general
para el caso particular de las aftas que aparecen en ¢l sindrome de Behget.

Este cuadro fue descrito por el dermatélogo turco Hulusi Behget en 1937 (22),
que investigo sobre la individualidad clinica de un cuadro que habia sido observado con
anterioridad y que se caracterizaba por aftas bucales mas frecuentemente bucogenitales,
asociadas a manifestaciones sistematicas diversas, y que él creyd producido por virus.

Tradicionalmente se ha considerado una entidad anatomoclinica compleja carac-

terizada por tres grupos de sintomas principales:
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£

Figura 10. Lesion a nivel de mucosa bucal en el sindrome de Behcet de tipo muco-cutineo.

* Ulceras orales, que es el hallazgo mas constante y la manifestacion inicial en
el 60% de los casos.

* Ulceras genitales en pene, escroto, vulva, periné, cara interna de muslo, etc., y

* Lesiones oculares sobre todo uveitis recurrente con hipopion, y a veces quera-
titis, conjuntivitis, retinitis, etc.

Ademas puede tener manifestaciones cutineas ( eritema nodoso, foliculitis, etc. ),
vasculares ( tromboflebitis ), articulares ( artralgias ), gastrointestinales, cardiopulmona-
res y del sistema nervioso central.

Suele afectar entre los 10 y 45 afios, mas frecuente en varones y la mayoria de
los casos se dan en Oriente Medio o en sujetos de raza judia (6, 24, 44, 104, 185, 202).

Actualmente para llegar al diagnostico de sindrome de Behget se considera que
deben estar involucrados dos o mas de las localizaciones principales, y se clasifica en

cuatro tipos con diferente prondstico cada uno de ellos:
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Figura 12. Manifestaciones cutaneas en el sindrome de Behcet.
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* Tipo muco-cutaneo, con manifestaciones orales, genitales y/o cutaneas ( Fi-
guras 10, 11y 12).

* Tipo articular, con afectacion de las articulaciones y dos o tres de las manifes-
taciones muco-cutaneas.

* Tipo neurolégico, con afectacion cerebral y alguna o todas de las lesiones
encontradas en los tipos muco-cutaneo y articular.

* Tipo ocular, con uveitis y alguna o todas las manifestaciones de los tipos muco-
cutdneo, articular y neuroldgico (151)

El sustrato anatomico del Behget parece ser una vasculitis (24, 112). Lo que no
esta claro es si realmente puede considerarse a las ulceras orales del Behget como la
misma entidad que las EAR.

Hay autores como Griffin (112) o Lehner y cols. (172) que piensan que ambas
estan dentro del mismo espectro de enfermedad, sostenido por hechos como el que los
pacientes de EAR comparten con pacientes del tipo muco-cutaneo de Behget una fre-
cuencia significativamente elevada del antigeno de histocompatibilidad HLA-B12,

Por el contrario, otros autores como Fine (90) y Ozbakir y cols. (217) piensan que
son dos entidades diferentes y que no comparten los mismos antigenos de histocompati-
bilidad, siendo mas frecuente el HLA-L 5 en el Behget y el HLA-DR4 en EAR.

Recientemente Schreiner y Jorizzo (262) han descrito una entidad llamada affo-
sis compleja, y que segun ellos, requiere un seguimiento muy de cerca, ya que parece
que tienen riesgo de desarrollar un cuadro de Behget.

Cohen (44) también propuso que aparte de los tres tipos principales de EAR, y
de las asociadas al Behget, podia afiadirse un quinto grupo incluyendo las affas asocia-
das a neutropenia ciclica, si bien este Gltimo afiadido no ha sido muy aceptado. En 1960
Gorlin y Chaudhry (103) describieron que los pacientes con esta enfermedad cada tres

semanas aproximadamente tenian un marcado descenso de neutrofilos en sangre perifé-
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TABLA IIL. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE ENFERMEDADES

528.2 ESTOMATITIS AFTOSA
528.20 Aftas menores ( aftas de Mikulicz, ulcera aftosa recurrente, estomatitis aftosa )
528.21 Estomatitis herpetiforme ( erupcién herpetiforme de la boca )
EXCLUYE: gingivoestomatitis herpética 054.2X y dermatitis herpetiforme 694,00
528.22 Aftas mayores necrética recurrente { aftas de Sutton, estomatitis aftosa cicatrizal )
528.23 Aftas de Bednar.
528.24 Ulceracion traumatica.
EXCLUYE: ulceraciones traumaticas de la lengua 529.01 y ulceraciones de la lengua
529.09
528.28 Otras.

528.29 Sin especificacion.

rica'y concomitantemente aparecian ulceras orales indistinguibles de las de la EAR apar-
te de una destruccion de estructuras de soporte que les conducia a formas especiales de
enfermedad periodontal. Estos hallazgos han sido observados posteriormente por otros
autores (57).

La Organizacion Mundial de la Salud, en su ultima edicion de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades aplicada a Odontologia y Estomatologia publicada en
1978, y en su version en espafiol, publicada en 1985 (213), incluye a las aftas orales recu-
rrentes dentro del grupo IX: "Enferhaedades del aparato digestivo", subtitulando
“Enfermedades de la cavidad bucal, de las gldndulas salivares y de los maxilares”.
Dentro de estas las incluye en el grupo 528: "Enfermedades de los tejidos blandos de la
cavidad bucal, excepto las lesiones especificas de las encias y de la lengua" v las clasi-
fica como se especifica en la Tabla I1.

Con lo cual vemos que la OMS sigue fundamentalmente las clasificaciones pro-
puestas por Lehner (170, 171) y Cooke (50), afiadiendo otros tipos y sinonimias que, en
nuestra opinion, no ayudan a aclarar la confusion existente sobre el tema.

Con todo lo visto hasta el momento nos damos cuenta de que nos encontramos

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Mario Vicente Barrero Estomatitis Aftosa Recidivante 69

ante una enfermedad compleja que parece presentarse bajo una confusa variedad de
manifestaciones clinicas; y hay autores como Samson y cols. (250) que piensan que el
que las ulceras aftosas se encuentren pfincipalmente en la cavidad oral, pero sea posible
que se presenten lesiones similares en cualquier parte del organismo, estd de acuerdo con
la teoria unicista que postulé Touraine en 1941 (286), el cual consideraba que las aftas
orales recurrentes y el sindrome de Behget eran los dos extremos de un mismo "espec-

tro aftoso".
—~ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial habra de establecerse con las lesiones que presentan
erosiones/ulceraciones multiples (15, 16) ( Tabla IV ).

1. Lesiones por agentes fisicos y quimicos. En ambos casos no existen grandes
problemas para su diagndstico diferencial, ya que hay una clara relacidon causa-efecto

entre el inicio de la aplicacion de estos agentes y el desarrollo de las lesiones.

TABLA IV.-DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS AFTAS

— Lesiones por agentes fisicos y quimicos
Lesiones por radioterapia
Lesiones por contacto directo de farmacos con la mucosa oral
Lesiones por quimioterapia

— Infecciones viricas de la cavidad oral
Primoinfeccion herpética por herpes simple
Herpes intraoral recurrente
Herpes varicela-zoster
Herpangina
Enfermedad boca, mano, pie

— Enfermedades mucocutineas

— Carécter crénico
Penfigo
Penfigoide benigno de las mucosas
Liquen plano oral
Lupus eritematoso

— Caracter agudo
Eritema exudativo multiforme
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Dentro de las primeras destacaremos las erosiones o ulceraciones multiples en la
cavidad oral por las radiaciones. En dependencia de la dosis y del tiempo de irradiacion
aparece un eritema con formacion de placas blandas, sobre todo en las mucosas labial y
yugal y la lengua, que acaban produciendo ulceraciones. Estas son multiples, muy dolo-
rosas y localizadas proximas a la zona de irradiacion, desapareciendo una vez finalizada
ésta.

Las erosiones ocasionadas por agentes quimicos se deben en particular a los fdr-
macos quimioterdpicos y se caracterizan por ser multiples, profundas, grandes, necroti-
cas y con una infamacion minima en su base. Se originan, por un lado, por la accién
directa lesiva de los citostaticos sobre las células epiteliales y, por otro, por la depresién
medular que ocasionan estos medicamentos; desaparecen tras suprimir estas medicacio-
nes.

2. Infecciones viricas de la cavidad oral. Sus lesiones caracteristicas son las
vesiculas y posteriores ulceraciones multiples. La més frecuente de todas es la infeccion
por el virus del herpes simplex .(VHS), que tiene dos formas de presentacion clinica: la
primoinfeccion herpética y el herpes recurrente.

La primoinfeccion herpética, que aparece en nifios pequeiios (1 a 5 afios) y cursa
con una afectacion del estado general (fiebre alta, artralgias, malestar general, cefalea y
aparicion de adenopatias) seguida de una gingivoestomatitis en la que apreciamos unas
encias rojas, tumefactas y hemorragicas; el cuadro es muy doloroso y cura de forma
espontanea en 8-10 dias. Esta forma clinica no presenta problemas para diferenciarla de
las aftas. sobre todo por la fiebre, las adenopatias, las vesiculas y especialmente la afec-
tacion gingival de forma generalizada; ninguna de ellas aparece en la EAR ( Figuras 13,
14y 15).

El herpes recurrente es una reinfeccion que se produce en un individuo tras

pasar clinica o subclinicamente un primer contacto con el VHS. Las lesiones pueden
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Figura 13. Afectacion labial en la primoinfeccion herpética.

s

Figura 14. la gingivoestomatis herpética constituye la afectacion mas caracteristica de la primoinfeccion
herpética. Junto con la aparicion de adenopatias y la afectacion del estado general nos dan el diagnostico
diferencial.
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Figura 15. Las lesiones del paladar blando no pueden distinguirse clinicamente de las aftas de tipo herpe-
tiforme. El diagnéstico diferencial vendra dado por la clinica acompaiiante.

afectar los labios ( Figura 16 ), con formacién de vesiculas con un contenido seroso que
al romperse forman costras, o bien aparecer de forma simultdnea o aislada en el interior
de la cavidad oral ( Figura 17 ). Se forman vesiculas que se rompen en las primeras horas
y originan dlceras o erosiones multiples, arracimadas y con tendencia a confluir confi-
riendo un aspecto circinado o irregular. Es caracteristica la afectacion de la encia masti-
catoria o queratinizada. El herpes recurrente intraoral es con toda seguridad el proceso
que mas se presta a confusion con las aftas; sin embargo, la presencia de vesiculas y su
morfologia nos ayudaran a diferenciarlo de las aftas. En caso de duda podemos recurrir
al cultivo virico, a la citologia exfoliativa o a la histopatologia, si bien es imprescindible
que las muestras para cultivo o estudio citologico se tomen en la fase precoz, pues de lo

contrario podemos encontrar muchos resultados falsos negativos. En la citologia e his-
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Figura 16. Caracteristica afectacion cutanea del herpes recurrente, con la presencia de vesiculas agrupa-
das en racimos.

Figura 17. Las flechas sefialan una lesion de herpes recurrente en mucosa bucal.
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tologia de los herpes se detectan células gigantes multinucleadas, hecho que no aparece
en las aftas.

Las infecciones por el virus del herpes varicela-zoster (VVZ) son menos fre-
cuentes que las anteriores y se observan en personas de mas de 60 aiios y a menudo afec-
tadas por algun tipo de enfermedad debilitante o inmunodeficiente. Sus manifestaciones
clinicas intraorales son similares a las del herpes simple, destacando la unilateralidad de
las lesiones, su mas larga evolucidon y su mayor componente necrdtico o agresivo, que
puede llegar incluso a la necrosis del hueso alveolar con pérdida de piezas dentarias.
Existen lesiones simultaneas en la boca y la piel, teniendo estas ultimas forma de vesi-
culas o ampollas; por otra parte, el paciente experimenta un dolor neuritico unilateral en
esa rama trigeminal donde estan localizadas las lesiones. Todo ello, como vemos, hace
inconfundible este cuadro con el tipico de aftas que antes definimos.

La herpangina es una enfermedad virica aguda, de principio brusco, con fiebre
y pequefias lesiones papulovesiculosas grisdceas sobre una base eritematosa que dan
lugar a ulceras localizadas sobre todo en el paladar blando, los pilares amigdalinos y la
uvula. Es propia de nifios pequefios que, ademas de la fiebre, pueden tener dolor de gar-
ganta. Cura de forma espontanea en el plazo de 1 semana. Las aftas son siempre erosio-
nes recurrentes y no existe fiebre.

La enfermedad mano-pie-boca esta producida por el virus Coxsackie, sobre todo
el A 16, que se presenta en los nifios con caracter epidémico y cuyas manifestaciones cli-
nicas més importantes son febricula, cefalea, malestar general y exantema cutaneo. El
nombre de la enfermedad hace referencia a la presencia simultanea de lesiones maculo-
papulosas en las manos, los pies y la mucosa oral. En la boca aparecen vesiculas
pequefias y multiples que al romperse producen ulceraciones y se localizan en faringe,
amigdalas, paladar duro. Encias, lengua y mucosas labiales. En las aftas, siempre que no

sea un sindrome de Behget, recordemos la ausencia de afectacion cutdnea.
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Figura 18. La apricion de vesiculas y erosiones a nivel labial en el eritema multiforme puede plantearnos
dificultades en el diagnostico diterencial en la EAR.

.3. Enfermedades mucocutaneas. Es muy féacil su distincion de aquellos procesos que
tienen un caracter cronico como el liquen plano, los pénfigos, los penfigoides y el lupus
eritematoso, ya que en las aftas, aunque presenten brotes de lesiones muy seguidos,
siempre podemos observar que éstas al cabo de 8-10 dias desaparecen como lesiones
individuales, aun cuando inmediatamente vuelva a salir otra lesion muy proxima a la
antigua.

Con la entidad que cabria establecer el diagnostico diferencial es con el eritema
multiforme ( Figuras 18, 19 y 20 ). En efecto, esta entidad cursa de un modo agudo y se
resuelve, como las aftas, en unos dias de forma espontanea; sin embargo, las lesiones son
multiformes con caracteres variables desde una presentacion en forma de maculas hasta
ampollas, vesiculas, erosiones y costras serohematicas, con diferentes localizaciones en
el organismo. En las aftas recordemos que so6lo hay erosiones. Por si existe alguna duda,
en el eritema multiforme se observan histologicamente ampollas subepiteliales o intrae-

piteliales, asi como fendmenos de necrosis epitelial, mientras que en las aftas solo hay
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Figura 20. La afectacion pluriorificial nos dara el diagnostico diferencial entre eritema exudativo multi-
forme y EAR.
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una pérdida de epitelio sin otros signos que una profusa infiltracion de células inflama-

torias.
= TRATAMIENTO

Se han efectuado diferentes revisiones amplias y completas sobre laEAR (12, 58,
70, 71, 251, 259) en las que se desarrollan las diversas modalidades terapéuticas utiliza-
das desde hace afios en las aftas. El objetivo fundamental del tratamiento consiste en evi-
tar que vuelvan a presentar brotes o recurrencias. Si no podemos conseguir esto, por lo
menos intentaremos reducir la sintomatologia, disminuir el tamafio de las lesiones y su
duracion, y sobre todo aumentar los periodos intercrisis.

Antes de emplear el arsenal terapéutico de que disponemos, no es menos impor-
tante que efectuemos un adecuado estudio etiopatogénico (81), que proponemos realizar
en el orden siguiente.

1. Comprobar si las lesiones aftosas forma parte de un sindrome o una enfermedad
general.

— Sindrome de Behget. En primer lugar descartaremos que las aftas sean parte
de esta enfermedad sistémica, que, como sabemos, presenta como criterios mayores para
realizar su diagnéstico las Glceras orales, genitales y oftalmologicas (241). Asi pues, ha
quedado admitido que para diagnosticar un sindrome de Behget se precisa la existencia
de tlceras orales mas dos de las siguientes alteraciones: ulceraciones genitales recidi-
vantes. lesiones oculares tipicas, lesiones cutaneas y prueba de patergia positiva (145).

Por tanto, si se demuestra que las lesiones corresponden a un sindrome de
Behget, el paciente debe ser tratado de forma sistémica en base a los sintomas y signos
que presente o, lo que es lo mismo, dependiendo de la afectacion de érganos corporales.
Por ello, es frecuente que intervenga el reumat6logo debido a la frecuencia de la artritis
reumatoide, el oftalmélogo, el ginecologo, el dermatologo y, cémo no, el odontoesto-

mat6logo, para el control de las ulceraciones orales.
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— Neutropenia ciclica. Esta enfermedad cursa con lesiones orales en todo equi-
parables a las que suceden en una EAR (160, 240, 258). En el supuesto de que nuestro
paciente tenga los brotes de aftas muy repetitivos o cada 3 semanas coincidiendo con
infecciones cutaneas, debemos efectuar analisis de sangre cada 21 dias en busca de una
neutropenia que coincida con las lesiones orales. En caso afirmativo se remitira al enfer-
mo al hematdlogo, quien efectuara un tratamiento sistémico de la enfermedad que secun-
dariamente controlara la afectacion oral.

— Enfermedades digestivas. Ya hemos comentado que la EAR puede asociarse
con problemas digestivos como la colitis ulcerosa (8, 156), proceso que en todo caso
habra que descartar.

_ Otras enfermedades sistémicas. Se trata de descripciones esporadicas en la
literatura de enfermedades o sindromes que cursan con ulceraciones/erosiones orales.
Asi, tenemos el sindrome mdgico, que cursa con tlceras orales y genitales junto con
inflamaciones de los cartilagos (policondritis recidivantes) (163, 215). Otro proceso es
el sindrome de fiebre periédica, conocido en la literatura anglosajona como sindrome
PFAPA que cursa con fiebre periodica, faringitis, adenitis y estomatitis aftosa, descrito
por Marshall y col. (182). Este cuadro se caracteriza por la aparicion brusca con fiebre,

malestar general, cefalea y dolor abdominal. Entre los datos de laboratorio, leucocitosis
y elevacion en la velocidad de sedimentacion globular, pero con niveles normales de
Inmunoglobulinas. Es un cuadro benigno, sin secuelas a largo plazo; de causa descono-
cida pues no se han encontrado evidencias de patdgenos bacterianos, viricos u hongos.
En la literatura se ha discutido el posible tratamiento con cimetidina, pero los resultados
son controvertidos (255)

En el caso de sospechar algunos de estos sindromes en base a la clinica, se bus-

cara la colaboracion de los especialistas correspondientes para calificarlos y posterior-

mente tratarlos.
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2. Analizar la existencia de factores precipitantes sistémicos o locales en el
desarrollo de EAR.

— Valorar las deficiencias hematicas. La sustitucion hematinica puede ser util
en pacientes con deficiencia hematinica de causa desconocida (242,304).

Si se trata de una deficiencia de hierro, administraremos sulfato ferroso en table-
tas en dosis de 200 mg dos veces al dia. Si el déficit es de dcido fblico, daremos tabletas
de éste en ddsis de 5 mg/dia. La vitamina B, se suplementa en inyecciones (1.000
microgr una al mes y repitiendo una cada 2-3 meses. La vitamina B, se administra en
tabletas, 300 mg/dia durante 4 semanas.

— Comprobar la influencia de la dieta en el desarrollo de las aftas. Aunque
Eversole y col. (82) no pudieron demostrar relacion alguna entre los alimentos que toma-
ban los pacientes con aftas y la precipitacion de las lesiones, concretamente en lo que se
refiere a los tomates, las fresas y las nueces, otros autores (127, 205, 306) si demostra-
ron el papel desempefiado por algunos alimentos en las aftas, de forma que si se identi-
fica, eliminandolo de la dieta, pueden obtenerse importantes mejorias. Por tanto, hay que
analizar el papel de los alimentos en la EAR.

— Investigar si existe intolerancia al gluten. En 1991 O'Farrelly y col. (207)
sefialaron que la elevacion de los niveles séricos de alfa-gliadina podria ser utilizada para
identificar a los pacientes con EAR que responderan bien a la eliminacion del gluten. Por
ello creemos que seria 1til realizar esta prueba y en afirmativo disefiar una dieta sin glu-
ten.

— Traumatismos orales. Son muchos los pacientes con EAR que refieren apari-
cion de lesiones cada vez que sufren algin traumatismo en la mucosa oral, a veces acci-
dental, como puede ser una automordedura ( Figura 21 ) o bien la simple manipulacion
en la consulta dental. Evidentemente son circunstancias dificiles de prever, pero, en todo

caso, deben ser tenidas en cuenta tanto por el paciente como por el profesional. Este tlti-
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Figura 21. Los traumatismos orales con frecuencia son el factor desencadenante en las crisis de EAR,
como en este caso donde se aprecia un afta en el borde lingual secundario a mordida.

mo ha de prestar especial atencion a las lesiones por decubito producidas por los aspira-
dores, espejos y otros instrumentos, asi como los aparatos de ortodoncia.

3. Tratamiento farmacolégico. Tendremos que emplear farmacos para el trata-
miento directo de las lesiones cuando, tras analizar los factores precipitantes sistémicos
y locales, no consigamos hallar asociacion alguna, o bien si, aun encontrando aquéllos e
intentando tratarlos, las aftas siguen apareciendo. No existe un tratamiento especifico
para la EAR. Los sintomas se pueden reducir, pero no es posible prevenir de forma fia-
ble la recidiva. No esta justificada la eliminacion quirtrgica de las tlceras y se descono-
ce el valor del desbridamiento fisico de dichas tlceras (233).

Se han utilizado multiples medicaciones para tratar la EAR; sin embargo, pocas
de ellas han demostrado ser auténticamente eficaces, lo que explica la gran variedad de
pautas terapéuticas recomendadas ( Tabla V) (15).El tratamiento se puede plantear

desde un punto vista local o con farmacos que ejerzan su accion a general. En este apar-
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TABLAYV. TRATAMIENTO DE LAS AFTAS

Compreobar si las lesiones aftosas forman parte da un sindrome o una enfermedad general

Analizar la existencia de factores precipitantes sistémicos o locales en el desarrollo de la EAR
Valorar deficiencias de hierro, acido félico v vitamina B,,
Comprobar la influencia de la dieta
Investigar si existe intolerancia al gluten
Evitar traumatismos locales

Tratamiento farmacologico
Local
Antisépticos: gluconato de clorhexidina
Antibidticos: tetraciclinas topicas
Corticosteroides topicos
Benzidamina
Carbenoxolona
Alfa-P-interferén humano
Ciclosporina topica
Acido 5-aminosalicilico topico
Amlexanox
General

Talidomida
Glucocorticosteroides
Colchicina
Levamisol
Inmunosupresores
Factor de transferencia
Gammaglobulinas
Isoprinosina
Longovital
Acido cromoglicico y cromoglicato disédico
Sulfato de zinc
Interferén
Aciclovir
Etretinato
Anapsos
AM3
Pentoxifilina

Otros tratamientos

Laserterapia

tado expondremos, de forma global, el arsenal terapéutico de que disponemos.

a. Terapéuticas locales. El tratamiento local de las aftas incluye:

1. Antisépticos. Los antisépticos de mayor uso son:

~ Gluconato de clorhexidina. La clorhexidina es un antiséptico que se presenta
bien como colutorio al 0,2 % o en forma de gel al 1 %. Se recomienda usar el colutorio

enjuagindose la boca con 10 ml durante 1 min tres veces al dia después de las comidas,
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mientras que el gel debe ser aplicado de manera topica también tres veces al dia. Parece
ser que el colutorio, por su mas facil manejo y su distribucién por toda la boca presenta
mejores resultados que el gel. La accién antiséptica de la clorhexidina evitaria la sobrein-
feccion de las ulceraciones aftosas y aceleraria, por tanto, su curacion. Hunter y Addy (I,
2, 3, 140) han demostrado el efecto beneficioso de la clorhexidina tras compararla con
un placebo; por el contrario, Matthews (187) no ha observado diferencias en los efectos
beneficiosos de la clorhexidina comparandola con el hidrocloruro de benzidamina y un
placebo. Sin embargo, el colutorio de benzinamina (o gel de lignocaina) puede producir
un alivio de dolor transitorio en el EAR severo. En la practica clinica, tanto la clorhexi-
dina como la benzinamina parecen ser utiles en el tratamiento del EAR.

Clinicamente, los colutorios con gluconato de clorhexidina acuoso parecen tener
algtn efecto en el tratamiento de la EAR. La clorhexidina puede reducir el namero de
dias con ulcera, aumentar los dias libres de tlcera y el intervalo entre los brotes de ulce-
racion pero no puede prevenir la recurrencia de las Glceras.

— Hexetidina. La utilizacion de este analogo de la clorhexidina para el manejo de

'la EAR ha atraido poco la atencién. Chadwick y col. (53) realizaron un estudio cruzado,
a doble ciego, controlado con placebo para evaluar el efecto de un colutorio de hexeti-
dina al 0.1% en el tratamiento de la EARMI, sin resultados muy satisfactorios.

— Estimulantes del sistema peroxidasa. Las enzimas como la aminoglucosidasa y
la glucosidasa generan la produccion de peroxidasas capaces de activar la lactoperoxi-
dasa salival, que es la que presenta propiedades antimicrobianas. Los primeros estudios
tuvieron unos resultados prometedores iniciales, pero los métodos terapéuticos que supo-
nen la mejora de sistema de peroxidasa salivales no obtuvieron resultados concluyentes
(64, 68). Los estudios con dentifricos con estas enzimas, han conseguido en algunos
casos una remision de las molestias y duracion de las lesiones (251). En la actualidad se

esta estudiando un colutorio modificado (133).
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— Listerine®. Entre los componentes de este colutorio antimicrobiano se encuen-
tra el 4cido benzoico, el salicilato de metilo, diferentes esencias y un 96% de alcohol.
Meiller et al. al estudiar los efectos de su empleo durante un periodo de 6 meses, llega-
ron a la conclusion clinica de que su uso produce una reduccion de 2 dias en la duracién
de las lesiones de la EAR y también una disminucion en el dolor maximo durante la pro-
gresion de las lesiones.

— Ora-5® Es la forma comercial de un antibacteriano de accion topica com-
puesto por sulfato de cobre, yodo, yoduro potasico y un 1.5% de alcohol, puede ser util
para mejorar €l dolor, el tamaifio y la duracion de las aftas. El mecanismo exacto por el
cudl actda es incierto. El efecto antialgico puede deberse a la disminucion de la infec-
cion bacteriana en la lesion o a la coagulacion de las proteinas superﬁciaies en la dlcera
debido al sulfato de cobre (59).

2. Antibiéticos.

~ Tetraciclinas tdpicas. Las tetraciclinas topicas pueden reducir la severidad de
las dlceras pero no modifican la tasa de recurrencia de la EAR (64, 107, 117, 129). El
contenido de una capsula de 250 mg de tetraciclinas se disolvera en 10 ml de agua,
manteniéndolo en la boca, proximo a las erosiones, durante varios minutos y repitiendo
el proceso varias veces al dia; esta forma de aplicacion es especialmente (til en el tipo
herpetiforme de aftas (259). En algunos casos se han obtenido buenos resultados utili-
zando la tetraciclina sola (106) o asociada con anfotericina (64).

3. Corticosteroides topicos. Los corticoides son probablemente el arma terapéu-
tica mas valiosa que tenemos en la actualidad para controlar los brotes de estomatitis
aftosa. La administracion de corticoides por via local puede efectuarse mediante coluto-
rios, pomadas, geles, aerosoles, infiltraciones perilesionales o comprimidos para disol-
ver en la boca. Sus efectos son especialmente beneficiosos cuando la aplicacion se rea-

liza en la fase inicial de la ulceracion, siendo muy escasas las reacciones adversas.
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En pomada se utiliza la triamcinolona al 0,05-0,1 %, propionato de clobetasol al
0,025 % (177) o bien fluocinolona al, 0,05-0,1% (224) tres a cinco veces al dia. Si en
lugar de emplear el orabase se utiliza la glicirricina, los resultados parecen ser incluso
mas ventajosos (225).

En suspension acuosa de triamcinolona al 0,1-0,2 %, enjuagarse con 5 ml de pre-
parado cuatro veces al dia y luego expulsarlo, sin tragar. Se hara después de las comidas
y antes de acostarse, con la precaucién de no tomar nada por via oral durante 1 hora
(2995).

También se han aplicado los corticoides en forma de geles conteniendo 17-ben-
zoato de betametasona (191), mientras que en aquellos casos en los que el acceso a las
lesiones aftosas sea dificultoso, pueden utilizarse los corticoides en forma de aerosol,
también con betametasona.

Por ultimo, las infiltraciones perilesionales estan especialmente indicadas para
las aftas del tipo mayor, dolorosas, localizadas y de cicatrizacion lenta. Las infiltracio-
nes se realizaran con un preparado de triamcinolona (0,5 mg por 2,5 cm2 de lesion o, lo
que es lo mismo, 5 mg/ml). También se puede infiltrar hidrocortisona en dosis de 25
mg/ml. En cualquier caso, se repite la dosis cada 10 dias mientras permanezcan las lesiones.

En definitiva, todos pueden reducir los sintomas y ni la hidrocortisona ni la
triamcinolona causan supresion adrenal, pero las ulceras siguen recidivando (49, 91,
191, 224, 253, 308, 310).

4. Otros tratamientos locales. La benzidamina al 0,15 % en forma de colutorio
(187) y la carbenoxolona (232) han demostrado su utilidad en el tratamiento de la EAR,
lo mismo que las pomadas de aifa-2-interferon humano (123, 124), la ciclosporina tépi-
ca (76), deglicirricinato (60), dcido 5-aminosalicilico tépico (46) y aplicando
Amlexanox al 5 % (111). Con este Ultimo se reduce el eritema y el dolor, asi como el

tamafio de las lesiones. En dos estudios muy recientes (153, 154) consecutivos, multi-
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céntricos, a doble ciego, randomizados sobre la utilizacién clinica y la farmacocinética
del Amlexanox al 5 % en crema oral, demuestran los autores que se acelera la curacion
y la resolucidn del dolor de la EARM i sin producir efectos adversos, especialmente si se
comienza su utilizacion desde el efecto prodromico.

Por ultimo, entre las terapéuticas locales no queriamos dejar de mencionar los
dentifricos sin laurilsulfato sodico (LSS). EI LSS es un detergente sintético con efecto
desnaturalizante , utilizado en los dentifricos, que también ha sido implicado en la etio-
logia de la EAR. Herlofson y col. (130) examinaron el efecto de un dentifrico sin LSS,
comparandolo con uno que lo contenia en una concentracion de 1.2% y los resultados
mostraron una significativa reduccion en el nimero de las aftas al utilizar el que estaba
exento de LSS y una reduccion en la incidencia de las mismas de un 70%.

b. Tratamiento farmacolégico general. El tratamiento general de las aftas
incluye:

1. Glucocorticosteroides. La administracion de corticoides por via general rara
vez estd indicada en el tratamiento de las aftas, reservando aquéllos para los casos en que
las medicaciones locales hayan fracasado. Se puede utilizar la prednisona en tabletas de
20 mg con la siguiente dosificacion: 2 tabletas diarias 1 hora después de levantarse
durante 5 dias y luego una cada dia durante 1 semana mas (295).

2. Talidomida. Son muchos los autores que han demostrado la eficacia de la tali-
domida en el tratamiento de las aftas ( 77, 113, 118, 147, 184, 204, 285 ), probablemen-
te por s.u accion inmunomoduladora. La dosis recomendada es 100 mg/dia durante 2-3
meses (239), estando especialmente indicada en las aftas que no responden a los trata-
mientos convencionales, asi como en las que acontecen en los pacientes VIH-positivos
(17, 27, 126, 270, 299). No hay que olvidar su poder teratogénico y otros efectos secun-
darios como son el rash cutaneo, la polineuropatia, la somnolencia, el estrefiimiento, el

aumento del apetito, el deterioro temporal de la libido, la cefalea, las nduseas, el dolor
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gastrico y la xerostomia, entre otros (146).

La talidomida puede producir la remision o reduccion en los sintomas de la EAR
(77, 114, 184), sin embargo, este tratamiento no carece de peligros (165). La terapia con
inhibidores de la monoaminooxidasa causo la remisién de EAR en tres pacientes (174,
243) aunque la mejoria clinica pudo haberse debido a las modificaciones dietéticas,
acompaflantes mas que a la alteracion en el estado psicoldgico. El empleo de talidomida
o de inhibidores de la monoaminooxoidasa debe plantearse cuidadosamente en el trata-
miento de una condicion relativamente benigna como la EAR.

3.Colchicina. Ha sido utilizada (246) en pacientes con estomatitis aftosa de tipo
mayor en dosis de 0,6 mg tres veces al dia, consiguiéndose una remisién que se mantu-
vo mientras se tomaba la medicacion. También se han realizado estudios con la colchi-
cina asociada a talidomida (97), proponiendo una dosis inicial de 100-300 mg de talido-
mida y 1-3 mg de colchicina. Con ello se consigue controlar la aparicion de nuevas lesio-
nes y recidivas. Se recomienda continuar con una dosis de mantenimiento de 50-100 mg
de talidomida y 1 mg de colchicina.

4. Levamisol. Lehner y col. (167) realizaron uno de los primeros trabajos con
este farmaco para el tratamiento de las aftas; emplearon dosis de 150 mg repartidos en
tres tomas al dia durante 2 dias a la semana, consiguiendo tras 2 meses una mejoria sig-
nificativa en el 64% de los pacientes. Algunos autores (62) también demostraron efectos
beneficiosos tras la administracion de levamisol. Por el contrario, otros investigadores
(208) no obtuvieron los efectos beneficiosos de los autores anteriores. Asi pues, dados
los resultados terapéuticos controvertidos y los efectos secundarios que presenta el leva-
misol: nauseas, hiperosmias, disgeusia y agranulocitosis, no parece muy aconsejable su
utilizacion en la estomatitis aftosa recidivante (63, 73, 99, 152, 197).

S.Inmunosupresores. En casos de aftas mayores de muy larga evolucién (supe-

rior a los 3 meses, sin curar) se ha demostrado de gran utilidad el empleo de colutorios
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de dexametasona y tabletas de azatioprina (50 mg, una tableta dos veces al dia) (37).

6. Factor de transferencia y gammaglobulinas. Tanto con el factor de transfe-
rencia (265) como con las inmunoglobulinas se han descrito efectos beneficiosos en las
aftas; sin embargo, se precisan, tal como indican Scully y Porter (259) , estudios mas
amplios que ratifiquen el éxito .

7.Isoprinosina. Es una sustancia inmunorreguladora con mecanismo de accion
muy similar al anapsos. Parece ser que que incrementa la proporcién de linfocitos T
supresores, con lo que inhibe o frena las reacciones autoinmunes (251). Se han descrito
buenos resultados (235), sobre todo en lo referente al dolor y a la disminucidn del nime-
ro de recidivas. La pauta de administracion propuesta consiste en 8 comprimidos diarios
durante 6 dias, seguido de 5-6 comprimidos, 2 dias a la semana durante 6 semanas.

8-Longovital. Representa una combinacion de vitaminas ( vitamina A, D, Ey C,
niacina, acido pantoténico y vitamina B1 B2 y B6 ) extractos de hierbas ( semillas de
calabaza, hojas de romero, pimienta roja...) y otros aditivos como lactosa, metilcelulosa,
talco, gluconato calcico, estereato de magnesio y dioxido de silicio entre otros. Tras la
administracion diaria de 3 tabletas de longovital durante medio afio, se comprobd casi en
la tercera parte de los casos una remision completa, sin la aparicion de efectos secunda-
rios adversos (220). Su accidn se inscribe en los inmunorreguladores centrdndose sobre
los linfocitos T, aumentando su nimero (221). La gran cantidad de productos presentes
en el preparado impide conocer con exactitud cual es el principio activo que ejerce
mayor efecto. Probablemente, los efectos preventivos de éste pueden ser atribuidos en
mayor grado a los componentes herbarios, ya en la mayoria de los pacientes en los que
se obtienen resultados positivos con su empleo, la utilizacién regular previa de vitami-
nas no habia tenido efecto alguno sobre las aftas. (220 ).

9. Acido cromoglicico y cromoglicato disédico (65, 157, 296). Con estos agen-

tes, asi como empleando dapsona (48, 125, 271), se han descrito buenos resultados en el
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tratamiento de esta entidad, aunque se necesitan estudios mas amplios que demuestren
estos efectos (39). Este grupo de antihistaminicos presentan una actividad reguladora o
inhibidora de la degranulacion de los mastocitos. Impiden asi la liberacién de histamina
y secundariamente cortan la cascada de liberacion de productos que van a prolongar la
inflamacion. Asi pues, en la EAR actuaria en una segunda fase de la ulceracién, dismi-
nuyendo la inflamacién y el dolor.

10.Sulfato de zinc. Con relacién al sulfato de zinc algunos autores han sefialado
su utilidad (192) administrando 660 mg al dia o bien combinando 300 mg orales con
pomada de sulfato de zinc al 1 % (298); por el contrario, otros autores (306) no han lo-
grado demostrar la utilidad del sulfato de zinc en las aftas.

11. Interferén. El alfa-2a interferén recombinante humano (HulFN alpha) ha
demostrado ser de gran utilidad para el control de las lesiones en la EAR (143, 144, 149)

utilizando 1.200 U/dia las aftas fueron controladas en 2 semanas, y a pesar de que algu-

nos casos (60 %) recidivaron, éstos se pudieron controlar con 1 semana mas de trata-

miento. Sin embargo, es un firmaco que hay que emplear como ltima alternativa debi-
do a sus efectos secundarios.

12. Aciclovir y etretinato. El aciclovir es un nucleésido acilico, analogo a la
guanina, sintetizado en 1974 por Howard Schaeffer. Inhibe especificamente la replica-
ci()n de los HSV ( tipo L'y IT'), siendo unas 50 veces menos especifico para el VVZ (302)
y aun de menor eficacia con los virus de Epstein-Barr y citomegalovirus; para otros
muchos virus es practicamente inocuo. (78, 132, 139, 161, 200, 223, 261).

Wormser y col. (303) han demostrado la ineficacia del aciclovir en el tratamien-
to de la EAR, mientras que Murphy y Griffiths (203) han descrito la remision de las aftas
en pacientes que tomaban etretinato por una psoriasis pustular plantar; no obstante, se
precisan estudios mas profundos para demostrar su auténtica utilidad.

13. Anapsos. Es un heteréxido extraido de un helecho denominado Polypodium
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leucotomos con efectos inmunorreguladores, utilizado en la psoriasis y la dermatitis ato-
pica. Est4 compuesto por glucosa, fructosa y aglicon triterpénico. El anapsos actua incre-
mentando los linfocitos OKTS8, sin alterar la proporcion de OKT4 y OKTS3.
Administrado en dosis de 480 mg/dia durante un periodo de 6 a 12 meses se han obte-
nido (13) los siguientes resultados: el 15 % no volvio a tener aftas mientras los pacien-
tes fueron revisados, el 65 % mejoro y el restante 20 % se mantuvo igual.

Por ultimo, se han descrito efectos beneficiosos con otros farmacos empleados
por via oral: el AM3 es un modificador de la respuesta bioldgica, y tras 6 meses de tra-
tamiento se comprobd una disminucion ostensible del numero de tlceras y de la dura-
cién media de las lesiones (40). La pentoxifilina también ha demostrado ser qtil en la
EAR (227, 228) empleada en dosis de 400 mg/dia cada 8 horas durante unos 6 meses,
observandose una ausencia de brotes en el 80 % de los casos, si bien algunos de ellos
recidivaron al retirar la medicacion. Hoy dia se propugna su utilizacion en los casos de
EAR concomitante con HIV+ (29, 226). Se precisan estudios mas profundos para rea-
firmar su accion beneficiosa en las aftas.

14. Laserterapia. La terapia con rayos laser de baja frecuencia ha sido propues-
ta para el tratamiento de las aftas por sus efectos antiinflamatorios (251), por su accién
analgésica y en base a su eficacia como bioestimulante celular e inductor cicatricial (5).
Se considera un tratamiento facil, que carece de efectos secundarios y contraindicacio-
nes y produce una inmediata paliacidn de las lesiones (47). Los resultados derivados de
su utilizacion han sido variados. (138, 311). |

Alvarez y col. (5) utilizando el laser infrarrojo de arseniuro de galio sobre un
grupo de 30 pacientes, llegaron a la conclusion de que la radiacion laser debe ser consi-
derada como el tratamiento de primera eleccidn en las aftas bucales, tras la observacion
de la desaparicion de los sintomas y la cicatrizacion de las lesiones en 2-3 sesiones.

El Laser de helio-neén ha demostrado también evitar el dolor de las lesiones afto-
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sas, incluso desde el primer dia del tratamiento, acelerando la curacion de éstas. También
parece presentar cierto valor en la prevencion de las recidivas, pero es dificil determinar
la zona e irradiacion y las dosis a aplicar .

Con el laser de dioxido de carbono se ha conseguido la reduccion o eliminacion
del dolor y la curacién de todas las lesiones en 7-10 dias, con un minimo edema. No obs-
tante, aun se ignora como modula o altera la respuesta dolorosa quimiotactica o neu-
rologica y cura las heridas de los tejidos enfermos bucales (45). También se ha utilizado
con €xito el Laser de neodimio en ]os tres tipos de EAR (47).

Con todo lo visto hasta ahora con respecto al tratamiento, debemos recalcar que
en algunos de los estudios previamente mencionados con diferentes pautas terapéuticas,
algunos pacientes comunicaron la mejoria clinica con un placebo. Este efecto placebo
combinado con la frecuentemente naturaleza limitada de la EAR aseguran que la mayor
parte de pacientes en Ultima instancia tenga una reduccion en los sintomas, lo que es una

suerte dado que como hemos visto, de momento no existe ninguna terapia fiable.
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1V. Material y Métodos

A. Pacientes. Criterios de inclusion
B. Poblacién control
C. Métodos diagndsticos
— Valoracidn clinica. Anamnesis
— Exploracion clinica
D. Estudio hematoldgico
E. Estudio bioquimico
F. Citologia oral exfoliativa
G. Estudio tisular
— Microscopia optica convencional
— Inmunofluorescencia directa
— Estudio de inmunohistoquimia
H. Tratamiento estadistico de los datos
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A. PACIENTES. CRITERIOS DE INCLUSION
ara la realizacién de este trabajo se incluyeron 100 sujetos voluntarios que
habian sido remitidos a las consultas externas del Servicio de Estomatologia,
Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Insular en Las Palmas de Gran
Canaria para estudio de ulceraciones bucales de largo tiempo de evolucion, de etiologia
desconocida. Todos ellos recibieron informacion y detalles del estudio a realizar, con el
objeto de obtener su consentimiento.

En la inclusién de los pacientes, tuvimos en cuenta los criterios utilizados en
otros estudios (80) y que a continuacion exponemos:

1. La sospecha o presencia de otra enfermedad ulcerativa de las mucosas, dife-
rente de la Estomatitis Aftosa Recidivante (EAR) o enfermedad cutinea que pudiera aso-
ciarse con lesiones orales era motivo de exclusion.

2. Los pacientes debian haber padecido, al menos, dos episodios de lesiones ulce-
rosas durante el ultimo afio.

3. El hallazgo de cualquier alteracion fisica o psiquica que pudiera interferir o ser
afectada por el estudio, era motivo de exclusién.

4. Alos pacientes se le dieron instrucciones para que acudieran a nuestras con-
sultas imhediatamente después de aparecer las lesiones, para poder realizar las biopsias.

5. Los pacientes no debian estar sometidos a ningun tipo de tratamiento, local ni
general, para su problema oral, en el momento de realizar el estudio; ya que esto podria
modificar la evolucion natural de las lesiones.

A todos se les practicé un cuestionario de caracter clinico para estandarizar sus
antecedentes, frecuencia de aparicion de los brotes, duracién de los mismos, localiza-
cion, forma, tamafio y nimero de las lesiones. La distribucion por sexos fué: 38 de los
pacientes eran varones y 62 mujeres, con edades comprendidas entre los 5 y los 75 afios,

con una edad media de 31,36. Ademas, a cada paciente se le realizé un completo estu-
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dio hematolégico y bioquimico, un estudio anatomopatolégico y un frotis para citologia

exfoliativa, durante la primera consulta.

B. POBLACION CONTROL. Como poblacion control en los diferentes estudios,
consideramos:

— Estudios hematolégicos: Se tomaron muestras de 30 pacientes voluntarios sin
historia anterior de EAR, con edades comprendidas dentro del rango del estudio, que
habian acudido a la Unidad de toma de muestras del Hospital Insular por otros motivos.

— Estudios tisulares e histologicos: Decidimos usar 30 muestras de control to-
madas a nivel de la incisién de descarga cuando realizdbamos exodoncias quirirgicas de
cordales incluidos en nuestras consultas externas; comprobando previamente que no exis-
tian antecedentes personales de interés.

Las fotografias de las lesiones fueron tomadas con una camara Yashica Dental
con un objetivo macro de 100 mm y flash anular, utilizando pelicula Kodak de 100 ASA
para diapositivas ayudandonos con espejos intraorales de rodio para la toma de image-

nes ( Figura22).

C. METODOS DIAGNOSTICOS. Caben destacar:

— Valoracién clinica. Anamnesis. A cada paciente se le realizo una Aistoria cli-
nica basada en el formulario recomendado por la OMS en su “Guia para epidemiologia
y diagnostico de las condiciones y enfermedades de la mucosa oral” (300 ). Se comenzo
anotando la filiacion del paciente (nombre, sexo, edad y profesion).

Se realiz6 en primer lugar la anamnesis para descripcion y control de la evolu-
cion de su enfermedad. Especial énfasis se prest6 al tiempo de padecimiento de la enfer-
medad, frecuencia de los episodios, duracion de las lesiones, periodos libres de enfer-
medad, evolucién de las lesiones, presencia de cicatrices, si lo relacionaba con algin fac-

tor desencadenante y la sintomatologia padecida.
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Se investigaron los antecedentes familiares de los pacientes preguntando si algiin
pariente de primer grado (padres, hermanos o hijos) padecia del mismo problema.

Se preguntd por los habitos del paciente, con especial hincapié en el habito de
fumar, desde cuando lo hacia, cantidad de cigarrillos, etc.

— Exploracion clinica. A continuacion se realizo la exploracion oral basada en
la inspeccion con espejo oral y separador tipo Spandex ® ( Figura 23) y por Gltimo la
palpacion de las lesiones. Se detall6 el tamafio, forma, aspecto de los bordes y del fondo
de la lesion, el nimero de éstas y su localizacion. Para ordenar la localizacion se siguid
la clasificacion topografica utilizada por la OMS para la mucosa oral (300). Asimismo,

ademas de las lesiones ulcerosas, se anoto cualquier otro hallazgo observado en la cavi-

dad bucal. Posteriormente se realizo, una exploracion sistémica.

Figura 22. Camara fotografica YAHICA DENT‘ flash anular y espejos intraorales.
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Con todos los datos anteriormente aportados en la anamnesis, y en los hallazgos
observados por la exploracion, se establecid un diagnostico clinico, basandonos en la
clasificacion propuesta por Lehner (170,171) y Cooke (50) en una de las siguientes for-
mas: EAR forma mayor (EARMa), EAR forma menor (EARMi)y EAR forma herpe-

tiforme (UH).

D. ESTUDIO HEMATOLOGICO. Dentro del estudio hematologico se incluyé la
determinacion de : Velocidad de sedimentacion globular ( VSG ), APTT, indice de
Quick, leucocitos, hematif;s, hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio
( VCM ), hemoglobina corpuscular media ( HCM ), concentracion de hemoglobina cor-
puscular media ( CHCM ), ancho de distribucion ( RDW ), area de distribucion de la he-

moglobina ( HDW ), plaquetas, volumen plaquetar medio ( VPM ), neutréfilos, linfoci-

Figura 23. Espejo intraoral y separador de mucosa labial.

i© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioleca Digital, 2003



Mario Vicente Barrero Estomatitis Aftosa Recidivante 96

tos, monocitos, eosinofilos, basofilos. La VSG se determiné con un aparato VES-
MATIC ( DIESSE ). El hemograma se realizo con un contador automdtico ( Technicon
H-1 ). Con respecto a las pruebas de coagulacion, se realizaron mediante el sistema
ACL-3000; el indice de Quick con reéctivos de la casa Instrumentation Laboratory IL-
PT-Fibrinogen HS y el APTT con IL-APTT Lyophilized silica, siguiendo los métodos

estandarizados en el Servicio de Hematologia de nuestro Hospital.

E. ESTUDIO BIOQUIMICO. Desde el punto de vista bioquimico la glucosa, urea, cre-
atinina, proteinas totales, colesterol total, triglicéridos, hierro y transaminasas ( GOT,
GPT ) se estudiaron con un equipo de quimica seca de la casa Kodak. El sodio, potasio,
cloro fueron objetivados con técnicas manuales.

Ademas, estudiamos las fracciones 3 y 4 del Complemento (C3 y C4), capacidad
hemolitica del Complemento (CH100), Inmmunoglobulinas A, M y G y dentro de esta
ultima los subtipos IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4, proteina C reactiva, titulo de antiestrepto-
lisina O (ASLO), factor reumatoide, titulos de anticuerpos antigliadina, Herpes I, Herpes
IT, HIV y electroforesis de proteinas. Excepto la capacidad hemolitica del Complemento
que se hizo por enzimoinmunoensayo manual (Sanofi-Pasteur), el resto del estudio se
realizo por nefelometria cinética (Beckman). ,

Los niveles en suero de 1gG total, IgA e IgM, asi como las cuatro subclases de
IgG (IgGl1, IgG2, 1gG3, IgG4) se midieron usando el sistema para uso diagndstico in
vitro de Beckman (Beckman 360 Array protein). Los reactivos fueron suministrados por
el fabricante y se usaron de acuerdo con sus instrucciones. El método mide el incremen-
to y la cantidad de luz que atraviesa las particulas suspendidas en la solucion resultante
de la formacion de complejos antigeno-anticuerpo.

La determinacion de la concentracion de antigeno soluble por métodos nefe-
lométricos implica la reaccion con el anticuerpo especiﬁqo para formar complejos inso-

lubles. Cuando el rayo de luz atraviesa la suspension formada, una parte de aquél es dis
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persado y dirigido al detector a través de un sistema 6ptico. La cantidad de luz dispersa
es medida varias veces después de la mezcla, y convertida en sefial cinética; la altura del
pico marcado es proporcional a la concentracion de proteinas en la muestra. Se constru-
ye, entonces, una curva estandar segun estas sefiales de pico cinéticas. Las concentra-

ciones de las muestras se leeran a partir de esta curva.

F. CITOLOGIA ORAL EXFOLIATIVA. Por ultimo, se realizé en los pacientes un
estudio de citologia oral exfoliativa, para cultivo de flora bucal. Siguiendo el método
habitual, con una gasa estéril se retiré la saliva de la mucosa yugal, para posteriormente
proceder a un raspado la misma zona con un portaobjetos, remitiéndose de forma inme-
diata en un bote estéril, sin conservante alguno al Servicio de Microbiologia para su pro-
cesamiento y determinacién microbioldgica, tanto para estudio de bacterias como hon-
g0s.

G. ESTUDIO TISULAR. Las biopsias se realizaron por excision, con bisturi de un solo
uso del nimero 15 “Bard-Parker” (Becton Dickinson Cutecare. USA) y como anestési-
co lidocaina CIH al 2% con epinefrina 1:100.000 (Octocaine. Laboratorios Novocol.
Dover, Delaware, USA). Cuando existian varias lesiones, se eligi6 la mas accesible y la
que menos molestias eran previsibles para los pacientes. Se abarcaba toda la lesion, pro-
curando implicar tejido sano. Finalmente suturamos con seda trenzada de 3/0 (Mersilk.
Ethicon, Reino Unido) retiriandola a las dos semanas.

El material de la biopsia fué dividido en tres partes, una destinada al estudio ana-
tomopatoldgico, otra para el estudio de inmunohistoquimica y una tltima para inmuno-
fluorescencia directa.

— Microscopia éptica convencional. Para el estudio con microscopia dptica nor-
mal los fragmentos de tejido fueron fijados en formol tamponado al 10 % por un maxi-
mo de 24 horas, procesados siguiendo la rutina habitual en nuestro laboratorio e inclui-

dos en parafina. Los bloques asi obtenidos se cortaron a 4 micras de grosor en un micro-
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tomo rotatorio y los cortes fueron tefiidos con hematoxilina-eosina y PAS.

— Inmunofluorescencia directa. Para el estudio de inmunofluorescencia directa
(IFD), un fragmento de tejido en fresco fue colocado en OCT (Tissue Tek) e introduci-
do en nitrégeno liquido para proceder a una inmediata congelacién y almacenado en un
arcon a -80°C hasta el momento de su utilizacion. Los bloques congelados fueron corta-
dos en secciones de 5-6 micras en un criomicrotomo a -27 °C (Criocut 1800, Reichert-
Jung) y montadas sobre portaobjetos recubiertos por una sustancia adhesiva. Los cortes
fueron desecados a temperatura ambiente durante 15 minutos y posteriormente fijados
en acetona durante 10 minutos. Cuando no fueron utilizadas inmediatamente se almace-
naron en un congelador envueltos en papel de aluminio. Antes de ser tefiidas fueron lava-
das 3 veces, durante 5 minutos cada vez, con suero salino tamponado con fosfato,
pH=7,2. ( Buffer fosfato salino = PBS ).

Se examino la presencia en las muestras tisulares de IgG, IgA, IgM, vy la fraccién
3 del complemento (C3):

- IgG. Se utilizé IgG purificada a partir de antisuero de cabra, conjugada con el
isomero I del isotiocianato de fluoresceina. Conservado en disolucion de tampén tris-
HC1 0.2 M, 0.5 M en NaCl, pH 7.5 con azida s6dica como conservante (0.1%) ( Anti-
IgG-FITC. Concepta. Biosystems SA. Barcelona ). Este anticuerpo reacciona de forma
monoespecifica frente al fragmento Fc de la IgG humana, confirmado por inmunoelec-
troforesis frente a plasma humano normal y suero humano concentrado 2X. La dilucién
optima de trabajo, siguiendo las recomendaciones del fabricante, se encontraba entre
1/20 y 1/60, decidiéndose tras diferentes ensayos en 1/30.

— IgM. Se utilizé IgG purificada a partir de antisuero de cabra, conjugada con el
isdmero 1 del isotiocianato de fluoresceina. Conservado en disolucion de tampén tris-
HC1 0.2 M, 0.5 M en NaCl, pH 7.5 con azida sddica como conservante (0.1%) (Anti-

IgM-FITC. Concepta. Biosystems SA. Barcelona). Este anticuerpo reacciona de forma
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monoespecifica con la cadena ( de la IgM humana, confirmado por reaccion de precipi-
tina frente a plasma humano normal y suero humano concentrado 2X. Tras diferentes
ensayos, la dilucién de trabajo fué de 1/30.

— IgA. Se utiliz6 IgG purificada a partir de antisuero de cabra, conjugada con el
isomero I del isotiocianato de fluoresceina. Conservado en disolucion de tampén tris-
HCL 0.2 M, 0.5 M en NaCl, pH 7.5 con azida sédica como conservante (0.1%) ( Anti-
IgA-FITC. Concepta. Biosystems SA. Barcelona ). Este anticuerpo reacciona de forma
inonoespeciﬁca con la cadena ( de la IgA humana, confirmado por reaccion de precipi-
;ina frente a plasma humano normal y suero humano concentrado 2X. Tras diferentes
ensayos, la dilucion de trabajo fué de 1/30.

— C3. Se utilizd IgG purificada a partir de antisuero de cabra, conjugada con el
isdmero I del isotiocianato de fluoresceina. Conservado en disolucién de tampén tris-
HC1 0.2 M, 0.5 M en NaCl, pH 7.5 con azida sodica como conservante (0.1%) ( Anti-
C3-FITC. Concepta. Biosystems SA. Barcelona ). Este anticuerpo reacciona de forma
monoespecifica con el C3 humano, confirmado por reaccion de precipitina frente a plas-
ma humano normal y suero humano concentrado 2X. Tras diferentes ensayos, la dilucién
de trabajo fué de 1/30.

Para la observacion de las muestras se utilizé un microscopio Olimpus BH-2 y
se valoraron de (-), ninguna célula tefiida, a (+++) , todas las células absorbiendo la tin-
cion, segun el nimero de células que se tefiian positivamente para cada uno de los reac-
tivos. Debido a la labilidad de este tipo de preparaciones, todas las muestras positivas
para la tincion fueron fotografiadas con una camara Zeiss M-35 (Alemania) acoplada al
microscopio usando pelicula Kodak 200 ASA para diapositivas.

Por otra parte, la IgG humana tiene 4 subclases ( 1gG1, [gG2, 1gG3, 1gG4 ), que
~ pueden ser reconocidas por las diferencias antigénicas en las cadenas pesadas. Para su

determinacion en muestras de tejidos se utilizaron fracciones de Ig de liquido ascitico de
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raton ( Sigma Chemical CO. St. Louis. USA).

* 1gGl. El anticuerpo deriva del hibridoma producido por la fusién de células de
mieloma de raton y esplenocitos de un raton inmunizado Como antigeno, se utiliza el
fragmento Fc de la IgG de mieloma humano. La fraccién de inmunoglobulina de liqui-
do ascitico de ratén se conjuga con isotiocianato de fluoresceina ( FITC ). La forma de
presentacion es en liquido en buffer fosfato 0.01 M, pH 8.0 ( Monoclonal Anti-Human
IgGl FITC Conjugate. Sigma Chemical CO. St. Louis. USA). La reaccidn es especifi-
ca con la IgG3 humana, no reaccionando con los otros subtipos de IgG. La dilucion de
trabajo fué 1/5.

* IgG2. El anticuerpo deriva del hibridoma producido por la fusién de células de
mieloma de ratén y esplenocitos de un ratén inmunizado Como antigeno, se utiliza la
fraccion purificada de IgG2 de mieloma humano, unida a poliaminoestireno ( PAS ). La
fraccion de inmunoglobulina de liquido ascitico de ratén se conjuga con isotiocianato de
fluoresceina ( FITC ). La forma de presentacién es en liquido en buffer fosfato 0.01 M,
pH 8.0 ( Monoclonal Anti-Human IgG2 FITC Conjugate. Sigma Chemical CO. St.
Louis. USA). La reaccidn es especifica con la IgG2 humana, no reaccionando con los
otros subtipos de IgG. La dilucién de trabajo fué 1/5.

* 1gG3. El anticuerpo deriva de la fusién de células de mieloma de ratén y esple-
nocitos de un rat6n inmunizado Como antigeno, se utiliza la fraccion purificada de IgG3
de mieloma humano, unida mediante enlace covalente a poliaminoestireno ( PAS ). La
fraccién de inmunoglobulina de liquido asciticb de ratén se conjuga con isotiocianato de
fluoresceina ( FITC ). La forma de presentacion es en liquido en buffer fosfato 0.01 M,
pH 8.0 ( Monoclonal Anti-Human IgG3 FITC Conjugate. Sigma Chemical CO. St.
Louis. USA). La reaccion es especifica con la IgG3 humana, no reaccionando con los
otros subtipos de IgG. La dilucién de trabajo fué 1/5.

* IgG4 . El anticuerpo deriva de la fusién de células de mieloma de raton y esple-
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nocitos de un ratén inmunizado Como antigeno, se utiliza la fraccion purificada de IgG4
de mieloma humano, unida mediante enlace covalente a poliaminoestireno ( PAS ). La
fraccion de inmunoglobulina de liquido ascitico de raton se conjuga con isotiocianato de
fluoresceina ( FITC ). La forma de presentacion es en liquido en buffer fosfato 0.01 M,
pH 8.0 ( Monoclonal Anti-Human IgG4 FITC Conjugate. Sigma Chemical CO. St.
Louis. USA ). La reaccidn es especifica con la IgG4 humana, no reaccionando con los
otros subtipos de IgG. La dilucion de trabajo fué 1/5.

— Estudio de inmunoestoquimia. Adicionalmente dos secciones del material
incluido en parafina fueron tefiidas con un anticuerpo policlonal marcado con peroxida-
sa frente a virus del herpes tipo 1y tipo 2:

* La peroxidasa conjugada de conejo frente a Virus Herpes simple tipo 1 es la
fraccion de Ig purificada de antisuero de conejo conjugada con peroxidasa de rabano,
con la maxima especificidad ( Rabbit AntiHerpes Simplex Type I/HRP, Dako PO175.
Dinamarca ). Como antigeno, se utiliza en esta técnica células de cornea de conejo infec-
tadas con HSV tipo 1. La dilucién para este estudio inmunohistoquimico fué de 1/50.

* La peroxidasa conjugada de conejo frente a Virus Herpes simple tipo 2 es la
fraccion de Ig purificada de antisuero de conejo conjugada con peroxidasa de rabano,
con la méxima especificidad ( Rabbit AntiHerpes Simplex Type II/HRP, Dako PO176.
Dinamarca ). Como antigeno, se utiliza en esta técnica células de cornea de conejo infec-
tadas con HSV tipo 1. La dilucion para este estudio inmunohistoquimico fué de 1/50.
La técnica de inmunoperoxidasa directa incluye los siguientes pasos:

1°. Los cortes de tejido, previamente desparafinados, fueron incubados en PBS
durante Smm.

2°. Incubacion con el anticuerpo policlonal durante 30 minutos en camara himeda.

3°.Lavado 2-3 minutos en PBS.

4°. Sustrato cromogeno ( DAB, BioGenex, etc.), que por accién de la peroxida-
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sa formara un precipitado coloreado en la zona donde se localiza el antigeno estudiado.

5°. Lavado con agua destilada 2 minutos.

6°. Contrastado con hematoxilina de Mayer y montaje con DPX.

7°. Interpretacion de los resultados. Como resultado de la técnica se produce una
coloracion parduzca en los lugares que contienen el antigeno que se pretende demostrar.
Los controles negativos se obtuvieron sustituyendo el anticuerpo por un suero normal no
inmune. Los controles positivos eran casos con positividad conocida del Servicio de

Anatomia Patoldgica del hospital. Se utilizaron tantos controles negativos como positi-

VOS.

H. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS. Los resultados fue-
ron analizados por el sistema estadistico SPSS ( Stadistical Package for the Social
Sciences ). Los principales valores fueron comparados usando la ¢ de Student’s para las
muestras de forma independiente. En algunos casos, concretamente en los estudios bio-

quimicos también se utilizaron métodos paramétricos de regresion lineal.
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V. Resultados

A. Resultados clinicos

B. Resultados analiticos

C. Resusltados anatomopatologicos
D. Resultados bacteriologicos
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A. RESULTADOS CLINICOS

studiamos 100 pacientes con EAR, de los cuales 38 eran varones y 63 muje-

res. ( Figura 24 ). Las edades estaban comprendidas entre los 5 y los 75 afos,

con una edad media de 31,36 ( Figura 25 ). Clasificamos a los pacientes
agrupandolos de la siguiente manera: menores de 9 anos, de 10 a 19, de 20 a 29, de 30
a 39, de 40 a 49, de 50 a 59, de 60 a 69 y mas de 70 afios.

El mayor nimero de casos se centraban en la tercera década con 30 pacientes,
seguido por 22 casos entre. los 10 y los 19 aiios, 16 entre los 30 y los 39 afios, 12 entre
los 40 y los 49; por encima de esa edad eran 17 casos y, por debajo de los 10 afios, habian
solo 3 casos.

En cuanto a la localizacion de las lesiones, el 45% de los casos asentaban en la
lengua, seguido también con similar frecuencia en la mucosa labial y vestibular con un
38% y en la mucosa yugal 30%; en el suelo de boca aparecian lesiones en el 10% de los
casos, en paladar 6% y proceso alveolar 2% ( Figura 26 ). Observando las cifras, puede
verse que la suma de todas ellas excede de 100; lo cual se debe a que en muchas oca-

siones las lesiones son multifocales, como puede observarse en el apartado de resultados

62% Mujeres

38% Varones

Figura 24. Distribucion de los pacientes por sexo.
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Figura 25. Distribucion de los pacientes por grupos de edad.

en funcion del numero de lesiones.

De acuerdo al tamaio de las lesiones, el 71% de los pacientes tenian Estomatitis
Aftosa Recidivante de tipo Minor ( EARMi ), 22% tenian Estomatitis Aftosa Recidi-
vante de tipo Mayor ( EARMa ) y 7% Estomatitis Aftosa Recidivante de tipo
Herpetiforme ( UH ) ( Figura 27).

Cuantificamos el nimero de lesiones en funcion de los brotes de aparicion y asi,
el 26% tenian una unica lesion, en el 41% dos, el 15% tres, el 3% cuatro y un 15% pre-
sentaban mas de cuatro lesiones ( Figura 28 ).

En la figura 29 se observa la distribucion de los casos en funcion de la duracion
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Figura 26. Distribucion de las lesiones de acuerdo a su localizacion.

de las lesiones objetivandose como solo el 4% de los casos tardaron mas de 14 dias en
cicatrizar, mientras que en el 71% de los casos oscilo entre 5 y 14 dias, mas concreta-
mente el 35% entre Sy 7 dias y el 36 % entre 8 y 14.

El nimero de episodios al afio se puede obsvar en la Figura 30; 20 pacientes
tenian entre 1 y 4 episodios al afio, mientras que la forma de presentacion mas frecuen-
te fué 3-8 recidivas al ano, en el 50% de los casos. En 20 casos los brotes se producian
9-12 veces al afio y en el 10% de los casos, el cuadro permanecia casi de forma conti-
nua, apareciendo lesiones antes de que cicatrizaran las anteriores.

Estudiamos los factores desencadenantes en nuestra muestra, que se representan
en la figura 31.

De los 12 pacientes de nuestra casuistica en los que se asociaban sus lesiones con
la exposicion a ciertos alimentos, 4 de ellos tenian intolerancia al gluten tres de los cua-

les no lo sabian hasta ese momento, permaneciendo de forma subclinica, siendo la tnica
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71% EARMi

7% UH 22% EARMa

Figura 27. Distribucion de las lesiones en cuanto a su tamario.

2 Brotes 41%

1 Brote 26%

> 4 Brotes 15%

3 Brotes 15% 4 Brotes 4%

Figura 28. Distribucion de los pacientes de acuerdo al nimero de brotes.
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5-7 dias 35%

< 4dias 25%

> 14 dias 4% 8-14 dias 36%

Figura 29. Distribucion de los pacientes de acuerdo al tiempo de duracion de las lesiones.

5-8 episodiios/aiio 50%
9-12 episodios / afio 20%

Afectacion continua 10% S
1-4 episodios / aiio 20%

Figura 30. Distribucion de los pacientes de acuerdo a la frecuencia de aparicion de los episodios de EAR
durante el ano.
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Figura 31. Distribucion de los pacientes de acuerdo a los factpores desencadenantes de la EAR.

manifestacion la aparicion de aftas.

En la historia clinica de los 6 pacientes que habian dejado de fumar, referian his-
toria de Estomatitis Aftosa Recidivante (EAR) en la adolescencia, desapareciendo los
brotes cuando comenzaron a fumar y recidivando en el momento de dejar el habito.

Con respecto a las ulceraciones orales ciclicas relacionadas con la fase luteinica
del ciclo menstrual, en nuestra serie teniamos con estas caracteristicas 20 casos, que
correspondian al 32% de las mujeres afectas.

Asimismo, se tuvo en cuenta la forma de las lesiones, siendo redondeadas en el
70% de los casos, ovaladas en un 20% y de forma irregular en el 10% de los casos ( Fi-

gura 32 ).

B. RESULTADOS ANALITICOS

- Parametros bioquimicos y hematologicos. En la tabla VI hemos resumido
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20% oval

0, 2ole
10% Irregular 70% Redondeada

Figura 32. Distribucion de las lesiones de acuerdo a su morfologia.

todos los datos analiticos validos. En dicha tabla en rojo se representan los parametros
por encima de la normalidad y en verde por debajo de la normalidad . Las unicas varia-
bles cualitativas corresponden a la determinacion de las cifras de IgG frente a virus del
Herpes Simple tipo Iy II.

Respecto a los datos serologicos del virus del Herpes tipo I, obtuvimos 72 casos
validos ( en el resto hasta completar 100, se perdieron los resultados o la muestra no
llego al Servicio de Microbiologia ). De los 72, 22 casos fueron negativos (30.6% de los
validos), positivos alto en 5 casos (6.9%), positivos bajo en 38 casos (52.8%) y positi-
vos medio en 7 (9.7%).

Para Herpes de tipo I, obtuvimos 70 casos validos, de los cuales 22 fueron nega-
tivos (31.4%), 14 positivos bajo (20%), 18 positivos medio (25.7%) y 16 positivos alto
(22.9%).

Seguidamente hicimos un estudio descriptivo de los datos analiticos cuantitati-

vos que queda resumido en la tabla VII.
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TABLA VI.- RESULTADOS ANALITICOS

GLUCOSA UREA CREATIN PROT.TOT |CHOL.TOT.| TRIGL. SOoDIO POTASIO CLORO SIDEREM. ALT/GPT U/L| AST/GOT UJL COMPL. C3
mg/dL mg/dL mg/dL g/dL mg/dL mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L ug/dL mg/dL.
73 22 ] 9,1 221 97 140 105 81 S 68 125
219 39 0,84 7.2 212 101 144 39 9,8 96 47 24 98,6
96 23 092 7,1 202 98 141 4,2 _le3p 50 44 38 108
86 21 0,79 7.2 116 s 147 4 106 76 29 21 103
79 8 0,6 7 134 26 R 80 33 38 106
96 21 0,65 8,3 155 51 142 4,7 103 81 42 47 124
84 30 1,13 7,5 240 113 145 4,4 102 84 36 36
93 33 1,24 8,2 ) 145 4,2 102 102 28 _ 34 105
85 22 1,04 83 143 141 4,3 100 48 33 38 132
84 18 0,38 76| 183 160 146 4,9 103 60 24 39 112
95 51 0,79 6,2 185 60 45| 4 103 66 40 29 109
92 34 0,7 . 7.5 172 58 139 37 102 126 32 31 129
88 29 0.8 74 206 82 14 4,7 102 98 20 42 166
118 31 0,88 7,3 200 64 147 4 108 63 25 35 106
L 92 26 0,89 7,2 216 129 140 4,5 105 83 30 21 103
92 24 0,72 10,3 203 89 155 4,7 107 153 31 34 124
97 33 0,64 7.3 191 50 141 39 106 71 16 30
104 21 0,71 7,6 172 94 137 3,9 102 56 25 32 135
103 23 0,77 8,7 188 125 151 4,6 107 103 35 39 105
91 16 0,71 7,2 178 45 142 3,9 102 66 30 29 119
82 20 1,01 1,7 197 85 144 3,8 101 22 24 31 168
106 53 1 8,2 158 77 144 4,1 99 136 71 42 102
92 42 0,93 8,3 194 57 144 4 101 118 26 36 136
101 44 1,02 8,2 215 86 139 4,8 99 39 25 22 98,4
76 37 0,85 7,7 191 54 129 23 54 130
81 25 0,72 7.8 172 77 146 4,2 103 63 33 35 111
97 42 0,97 7,6 241 134 148 4 105 138 88 41 109
87 33 1,16 8,2 182 137 139 3,8 100 74 38 47 81,8
88 23 0,59 8,5 143 4,3 106 70 35 42
443 22 0,52 8,1 210 131 145 4,3 104 8§ 34 36 87,1
93 23 0,62 8,2 195 87 137 4,1 104 i10 30 30 102
81 23 0,63 7.3 156 50 141 4,1 103 111 3 26 97,2
86 23 0,5 84 110 44 142 4,3 102 15 31 41 107
92 32 0,86 7.8 197 158 141 44 103 70 38 42 93,3
76 30 0,92 78 182 151 142 3,8 99 119 40 41 111
87 36 0.8 8,6 181 54 139 4,1 103 81 16 27 97,2
91 26 0,74 7,6 216 98 140 4,5 103 66 21 25 108
128 35 1,03 7.8 162 83 142 4 101 65 44 36 82,6
992 24 0,76 8,1 145 63 140 39 103 80 29 22 106
87 18 0,64 74 134 94 149 4,7 108 75 38 41 146
82 22 1,09 8.4 144 58 146 55 102 55 30 45 135
88 24 0,58 7,7 149 38 138 4,3 103 24 24 34 101
90 20 0,56 7,5 182 71 147 5,5 98 39 29 28 118
82 23 0,75 7,6 161 48 141 3,9 102 91 20 32 92,7
86 25 0,81 7,4 197 100 144 4,1 101 73 28 27 106
88 53 1,06 7,6 227 70 140 4,8 104 » 53 132
94 22 0,87 7 231 82 142 4 102 82 32 30 72,2

21,2

oJalleg ajuadip oL
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TABLA VI.- RESULTADOS ANALITICOS

GLUCOSA | UREA | CREATIN PROT.TOT |CHOL.TOT.| TRIGL. | SODIO | POTASIO | CLORO | SIDEREM. ALT/GPT UL | ASTIGOT Up|  COMPL- €3
mg/dL mg/dL mg/dL g/dL my/dL mg/dL mmol/L. mmol/L mmol/L ug/dL mg/dL
| 78 17 0,87 7,7 125 97 143 43 99 18 43 26 151

99 21 0,77 8,3 149 109 140 4,1 102 24 3 27
87 13 0,8 7.6 93 144 4 102 68 45 44 126
81 32 0,87 83 223 155 146 3,8 105 83 a1 30 154
93 22 0,65 8 155 109 139 4,4 102 100 29 35 107
89 32 0,69 8,1 122 42 139 4,1 101 97 30 34 974
83 43 0,83 78 104 112 142 4,3 97 94 21 30 126
115 32 0,8 78 213 83 144 43 103 124 28 37 103
| 80 28 0,78 8,1 141 66 141 4,2 100 93 25 33
94 3t 0,52 7,9 168 108 143 44 101 30 25 41 122
| 83 32 0,71 6,7 180 66 141 4,4 105 83 26 33 139
104 26 0,53 1,7 227 105 144 39 100 70 26 23 144
B 96 14 0,76 78 224 134 141 4,2 103 65 23 _ 119
119 47 0,91 8.4 212 130 145 4,7 103 39 60 164
i 90 24 0,79 7,1 217 90 142 43 105 99 26 31 104
89 25 1,11 7,9 117 62 143 4 105 72 10 35 99
i 90 37 0,97 1,7 217 81 144 38 99 157 32 29 96,7
86 36 0,89 75 171 57 142 4,3 99 120 18 28 105
84 21 0,6 7,7 176 77 145 43 100 62 20 34 102
123 28 0,53 2220 100 146 4,1 104 110 22 28 125
74 19 0,56 7,6 175 84 92 20 21
99 21 0,63 8,1 143 4 103 75 27 37 99,9
126 40 0,76 73 193 230 138 4,7 106 120 23 17 119
93 54 0,88 9 142 48 97 165 51 39 96
76 18 0,91 79 145 82 141 39 104 75 24 35 106
144 32 0,7 74 211 135 140 43 100 98 33 35 127
92 55 0,71 7.4 207 82 145 4,1 106 104 23 34 93,5
66 18 0,71 8,1 143 4,5 103 48 41 36 124
77 28 0,64 7,1 144 50 141 44 103 102 18 50 116
78 16 0,67 8,4 165 168 148 4,02 105 20 26 49 38,2
75 34 0,75 1,7 231 99 140 4,1 101 88 29 24 106
91 14 0,77 78 224 134 141 4,2 100 65 23 33 119
88 19 0,69 73 175 104 138 4 104 55 19 30 103
82 23 0,63 74 228 80 143 4 103 69 24 3l 96,5
92 23 0,92 8,2 222 122 139 39 101 103 34 35 106
89 21 0,5 8,3 17 27 90
92 18 0,72 8,5 203 89 147 4,7 102 105 25 43 91,5
84 31 0,71 74 221 57 142 39 100 80 15 3 62,6
99 27 1,18 8,2 145 4,5 102 47 34 28 113
89 20 0,56 78 182 71 145 48 103 40 29 30 140
97 21 0,79 74 216 110 147 4,2 104 28 26 37 151
96 37 0,83 18 202 120 138 38 106 68 45 120
94 3t 0,83 73 195 83 142 49 103 105 110
86 22 0,67 8 190 64 142 4 102 66 24 37 117
94 31 1,04 7,3 268 98 145 38 102 103 30 35 111
89 30 218 130 140 4 102 91 20 115
86 31 0,99 7,6 145 89 145 4,1 102 74 44 43 117
96 37 0,83 78 202 120 138 38 106 68 45 120
82 18 0,86 7,5 126 88 144 3,6 94 43 25 32 86,5

olalreg 2)uadip OUBN
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TABLA VL- RESULTADOS ANALITICOS

COMPL. C4 CH100 1IgG IgA IgM | PROT.CR | ASLO F. REUM HERPES 1 HERPES II oy | vse APTT QUICK LEUCOC
mg/dL wL mg/dL. | mg/dL | mg/dL mg/dL 1U/mL Ul/mL x1000
264 90 952 123 159 0,35 25,1 20 o - 33|normal | 100 7,13
22,2 100 864 71,2 45,1 20| positivo bajo 0.57 positivo bajo 0.31 - 2|normal 100 5,28
20,6 110 895 342 54 56 |positivo bajo 0.49 positivo medio 0.43 - 6 |normal 100 8,73
10,3 1490 151 87,4 0,11 174 20 [ncgativo negativo 5|normal 98 5,07
19,5 80 996 66,7 211 0,47 220 20 positive bajo 0.43 positivo medio 0.50 S[normul 100 5,47
17,3 110 1230 150 67,2 0,13 239 20 negativo negativo - 7|normal 100 4,48
positivo bajo 0.40 positivo medio 0.36 - 2{normal 100 6.41
18,5 1060 206 207 positivo bajo 0.60 positivo bajo 0.3 - ___2/normal 100 %43
32,7 100 1440 545 267 09 207 20 |negativo negativo - 15/36.9 90 8
364 10 1030 31 197 042 [ 20[negativo [negativo - 53|normal 100 8,92
19,1 50 751 247 118 0,1 20 - 6|normal 100 57
323 50 1260 166 373 - 28 |normal 100 5,69
20,3 100 1530 308 236 0,43 20| positivo bajo 0.34 positivo bajo 0.23 - 48 |normal 100 5,27
16,4 20 1570 323 229 0,13 25 20| positive bajo 0.42 positivo medio 0.36 - 43|normal 100 5,66
17 90 1000 169 101 0,13 381 20| positivo bajo 0.37 positivo bajo 0.30 - 15|normal 10 6
26,5 60 1740 257 280 0,13 25§ 20| negativo negativo - 16 |{normal 83 5
positivo bajo0.73 positive alte 0.53 - 9{normal 10 5,63
37,2 120 1180 138 124 negativo negativo - 42 normal 96 6,2
22,6 929 2000 380 150 0,41 62,6 20| positivo medio 0.93 pusitive alto 0.69 - 47 inormal 100 6,19
26,2 90 937 410 182 .0,36 137 20 |negativo negativo - 9|normal 100 7,64
323 80 1390 1% 160 1L13 498 20| negativo negativo - 20 |normal 100 8,5
17,7 20 1460 241 146 0,1 27,3 - 2| 31,9 92 8,13
40,4 40 1570 271 228 0,09 25 57,8 - 12|normal 94 4,82
33,2 110 1280 179 221 0,09 20
28,9 110 1170 175 50,9 69,4 positivo bajo0.32 positivo bajo0.27 - 22 |normal 98 4,65
27,9 50 1860 211 257 0,36 26,9 20 |positivo bajo 0.40 positivoe bajo 0.23 - 8/normal 100 6,91
23,3 90 1260 139 105 0,71 35,2 20 - Sinormal 97 74
20,8 70 1270 256 82,5 0,41 252 20 negativo negativo - 6 |normal 100 3,88
100 negativo negativo - 16|normal 97 7,81
20 60 813 300 245 20 |negativo negativo - 20 |normal 100 6
22,1 100 1050 180 157 positivo bajo 0.33 positivo bajo 0.23 16 normal 20 7,58
15,5 100 1040 222 101 0,13 174 20| positivo bajo 0.68 positivo bajo 0.33 - 7|normal 100 7
17 60 1190 245 139 0,13 36,9 20| positivo medio 0.97 positive alto 0.96 - 18|normal 921 4
17,8 120 1510 349 71,9 0,13 20{positivo bajo 0.45 positivo medio 0.35 - 14140.8 85 4,8
21,5 90 1320 395 46,5 0,13 92,8 20|positivo bajo 0.44 positivo alto 0.53 - 7|no 75 6,63
12,7 40 1660 208 377 0,13 140 20| positivo bajo 0.60 positivo alto 0.54 - 16|normal 100 4,74
19 60 1360 314 302 0,33 117 20| positivo medio 0.86 positivo medio 0.50 - 22 |normal 100 6,45
226 100 993 157 104 0,13 37,6 20 |positivo bajo 0.70 positivo medio 0..49 2 75 6,58
29,7 70 1010 221 121 0,99 20 |negativo negativo - 32|normal 100 4,89
32,5 80 1130 138 127 0,09 108 20 |negativo negativo - 2|normal 100 6,86
30,5 70 1500 387 135 1,26 188 20|negativo negativo - 25|normal 100 8,05
18,3 100 1550 343 71 0,13 20| positivo bajo 0.55 positivo medio 0.35 - 19|normal 81 6,41
25,7 50 1100 274 251 0,65 33,7 negativo negativo - normal 100 6,04
17,9 50 1290 118 159 0,41 110 20|BUSCAR
12 50 1140 130 339 0,34 219 20 positivo altol.1 positivo alto 0.81 - 18 |normal 10 4,82
30 90 1080 69,6 93,1 0,13 57,8 20|positivo bajo 0.26 positivo medio 0..40 - 25|normal 100 5,45
14,8 1180 294 245 0,13 46,1 20 14|normal 92 4,44
10 60 3420 25,6 17 0,09 25 20 |negativo negativo - 12 [normal 100 6,19
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TABLA VI.- RESULTADOS ANALITICOS

COMPL. C4 CH100 IgG IgA IgM | PROT.CR | ASLO F. REUM HERPES I HERPES II HIV | vsc APIT QUICK LEUCOC
mg/dL wl mg/dL | mg/dL | mg/dL mg/dL IU/mL Ul/mL x1000
47,2 10 1360 398 245 11,7 20 ]
0,37 169 20 29 normal 81 9,45
- 27,1 90| 1270 294 131 - 5|normal 160 4,38
29,5 1430 148 234 0,37 91,4 20| positivo medio 0.88 positivo alto 0.62 - normal 100 11,5
19,8 70 949 175 86,8 0,37 69,5 20| normal 9 5,11
15,2 70 1500 155 109 0,32 235 20 positivo bajo 0.67 positivo medio 0.46 - 15|normal - 70 4,82
31 60 1050 221 48,1 0,59 87,7 20 - 18 normal 94 4,96
25,6 100 1230 270 104 0,13 80,1 20| positivo bajo0.60 positivo medio0.43 - 12 normal 6,84
70 0,13 190 20|negativo negativo B - 16|normal 95 5,77
22,2 50 1310 323 178 0,13 84,9 20| positive alto 0.73 - 35 normal 100 7,16
| 54,1 120 1380 207 40,6 0,81 56 20|positivo bajo 0.64 positivo medio 0.53 - 23 23,2 98 6
44,6 120 1680 300 208 0,13 25 20| positivo medio 0.85 positivo alto 0.75 - 42 |normal 97 4,83
s 304 100 1840 321 207 1,03 106 20 - 35 normal 100 3,79
21,2 90 1760 424 219 0,81 24,9 [positivo bajo 0.29 - 31 {normal 100 10,4
_ 22,4 100 1350 167 108 0,3 25 20 |positivo bajo 0.50 positivo medio 0.42 18 |normal 100 6,07
26 80 1230 154 132 1,27 86,5 20 |positivo medio 0.95 positivo alto 0.77 19 (normal 74 8,38
18,1 80 1000 242 33,7 0,13 25 20 |positivo bajo 0,71 positivo alto 0.69 - 2 |normal 100 5,19
30,9 80 1070 89,6 122 0,13 25 20 - 6 [normal 100 5,55
253 50 1170 688 181 0,41 21 - 53 39,2 100 58
339 70 1110 506 111 0,1 2§ 20 |positivo bajo 0.42 positivo bajo 0.3 - 6,27
920 0,22 112 20 positivo bajo 0.69 positivo medio 0,88 24 100 4,53
17,9 80 1130 208 151 negativo negativo - 5|normal 100 4,14
24,4 100 1200 234 137 20 |positivo bajo 0.71 positivo alto 0.63 - 11 |normal 100 6,85
28,4 30 1560 254 170 0,1 20 - 4 26,4 92 4,5
19 80 1130 169 215 0,13 179 20 |ncgativo negativo - 16 inormal 83 7
23,8 120 1490 301 43,8 56 positivo bajo0.31 positivo bajo0.21 - 19- 5,18
15,2 80 1180 242 205 20| positivo bajo 0.37 positivo bajo 0.28 - 11 4,31
22,3 1510 225 71,9 0,1 20 - 13 26,7 100 4,14
16,8 100 788 113 73,8 0,13 56 20 |positivo alto 0.70 positivo alto 0.56 - 5|{normal 100 4,86
10 20 2500 45,6 27,6 0,35 1220 20| positivo bajo 0.73 positivo medio 0.53 - S|normal 100 6,48
25,6 100 1090 159 89,5 0,1 20| positivo medio 0.48 positivo alto 0.65 - 15 |normal 100 7,21
30,4 100 1840 321 207 1,03 106 20 - 35{normal 10 3,79
18,8 90 1100 175 124 0,13 20 |negativo negative - 8|normal 96 5,04
19 80 1530 78,1 84,9 0,13 20 |negativo negativo - 13|normal 100 8,52
27,6 90 1090 220 142 positivo bajo 0.28 positivo bajo 0.29 - 9| normal 10 6,81
19 60 1940 381 453 3,53
19 110 1370 185 138 0,13 20 |positivo bajo0.35 positive bajo0.25 - 3 100 10,06
14,4 60 1220 138 126 0,13 75,5 20 |positivo bajo0.35 positivo medio 0.29 - 1 {normal 81 9,2
31 70 1360 221 184 positivo bajo0.61 positivo medio 0.38 - 4{normal 100 6,78
44,4 70 1250 261 113 0,33 149 20 - 44 normal 100 4,51
249 80 1090 183 164 0,13 60,9 20| positivo alto 0.79 positivo alto 0.76 - 19(32.2 1040 9,58
31,3 110 945 176 203 0,09 20 -
25,7 80 842 202 82,8 0,28 94,7 20|positive bajo 0.44 positivo bajo 0.28 - 9{normal 100 6,6
38,8 70 1050 24 278 0,38 125 20| negativo negativo - 19 6,06
24,8 100 1130 156 96 0,13 67,1 20|positivo bajo 0.57 positivo medio 0.42 - Sinormal 95 5,79
22,1 80 1380 498 117 0,34 186 20|positivo bajo 0.60 positivo alto 0.54 - 22 5,78
22,5 1130 88,1 132 0,13 42 20 |positivo alto1.45 positivo alto1.59 - 5| normal 97 6,96
31,3 110 945 176 203 0,09 20 -
18,6 100 1390 381 70,4 0,38 135 20 - 7 [normal 83 5,99

oJalleg Sjuadip oue

1L SJUBAIPIOSY BSOPY SHNEWO}ST

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



TABLA VI.- RESULTADOS ANALITICOS

HEMAT | HEMOGLOB | HEMATOCR | VCM | HCM | CHCM | RDW mow | PLQ | VPM | | NEUTR | Linkoc | MONOC | EOSINOR BASOF
x1000000 g/dL % L pg gL % x1000 | fL

4,61 12,5 ] 39] 846 27,2 32,2 143 2,31 341 98] 423 51,7 34,9 49 5,7 0,9
55 16,5 484| 879 29,9 34 12 2,62 189 94 47,5 57,7 279 6,5 4,6 13
4,71 14,8 448 95| 314 33,1 137 21| 297 10 40,8 55,9 334 6 2 0,4
497| 134 426| 857 26,9 314 14,4 24 163 11,2 40,3 54,5 328 6,4 2,5 0,6
4,53 133 394 869 29,4 338 14,4 2,61 223 10,1 41,6 42,7 423 75 4.4 0,5
5,52[ 14,5 458| 831 26,2 31,6 13,2 209 54,7| 34,7 6,52 2,04 2,12
5,39 17 464 86,1 31,5 36,6 12,3 217 63 29,7 5,31 1,52 0,44
5,15 16,5 473 91 32 34,8 12,4 237 338 83 48,1 a8 46 2 4
5,27 14,4 448 849 27,3 32,2 14,4 236 278 83 47,6 54,8 30,7 79 2,9 1,1
4,64 12,1 39,2] 845 26,1 30,9 13 263 3 96 43,7 479 40,3 71 1,6 0,6
4,63 13,4 40,1 867 29 334 13 2,36 149] 109 40,5 4538 41,5 6,4 33 0,7
387 12,4 378 918 32,1 328 13,5 2,02 126 8,8 50,9 61,5 26,7 6,1 36 0,6
44 14,1 399 90,6 31,9 35,2 12,6 221 11,5 56,1 327 7,52 2,4 1,26
4,42 14,4 412 932 32,6 35 12,7 2,43 171 9.6 2 64,8 222 6,5 33 0,99
4,08 123 368 90,2 30,3 33,6 12,6 206 230 11,1 38,5 34,6 50,2 5,6 4 1
4,59 14 43| 958 30,5 319 12,1 1,95 235 10,1 41,2 44,7 40,5 75 2,8 1
4,15 12,1 3a4] 828 29,2 352 13,1 318 102 45,1 452 6,67 2,22 0,8
397 11,5 347] 815 29 33,1 13,1 2,60 288 103 a2 60,5 28,6 4,6 4,1 0,7
435 12,7 40,9 939 29,1 31 129 23] 293 9,6 43,4 53,7 3s 53 1 0,8
5,01 15,4 38| 874 30,7 352 119 2,71 206 9,1 46,8 62 274 5,4 24 1,1
4,61 12,7 388 84,2 26,9 30,5 14,6 24 194 11,1 423 69,7 224 53 0,5 0,6
5,41 16,4 4931 911 30,2 33,2 12,6 2,33 210 8.6 47,4 59,4 29,4 83 0,6 0,5

B 4,87 14,6 a4l 91,1 30 329 11,6 2,2 196] 103 48,7 51,5 33 96 1,6 1
5,39 14,8 4a4| 825 27,5 334 11,6 23 190 10 42,7 50,3 34 83 3.8 0,8
491 15,1 452 91,9 30,6 333 12,3 2,53 171 92 48,9 71,7 11,5 6,6 0,38 0,4
531 16,2 456| 857| 305 35,6 123 2,73 269 9 46,1 47,2 38,7 4,6 5,6 1,5
545 15,6 33 804 28,7 35,7 13,1 3,04 170 93 46 49,5 376 73 2,6 1
4,07 14 419 86,1 28,7 334 12,7 2271 31 8,8 46,5 45,4 40,7 72 1,7 0.6
48 14,2 36| 907 29,6 32,6 12,2 238 225 9,1 44,8 59,6 283 5,7 24 1,3
5,24 14,7 441 843 28 333 12 2,25 164 11,1 39,1 58,2 32,9 45 1,3 1
4,19 13,2 36,5] 87,1 31,4 36 12,1 197] 154 57,9 36,3 4,49 0,4 0,8
504 12,7 a04] 80,2 25,2 314 123 2,66 189 8,9 48,1 48,5 39,1 76 1,7 0,3
5,09 15 44,6 875 29,4 33,6 12,9 28] 308 9 48,6 47,7 35,7 12,4 1 0,9
5,05 154 46,1 91,2 30,5 334 13,1 2,53 229 8,6 479 60,6 295 59 1,5 1
4,79 13,6 417|872 28,3 32,5 12,5 2,19 218 8,6 49,3 55,4 318 8,7 1,4 0,7
4,53 13,7 41 905 30,3 335 12,1 2,26] 300 9 44,2 46 41,2 6,8 1,2 0,99
5,74 17,2 525 91,5 29,9 32,7 12,6 2,46 166] 10,9 40,5 63,9 24,6 6,5 1,8 1,2
4,66 12,5 395 849 26,9 31,7 122 2,57 173 103 41,6 54 32 6 6 2
49 14,4 443] 897 28,8 348 12,5 234 214 9 43,6 60,9 24,5 9.8 1,6 0,8
4,69 133 399|851 28,4 334 13,1 2,65 222 7.6 51,4 66,9 20,6 $,7 1,7 0,4
3,98 112 344 864| 2811 32,5 13,2 2l 218 119 36,3 67,2 13 9.4 6 1,1
534 16,2 a83] 905 30,3 335 12 2,51 150 10,1 53,8 68,2 192 72 0,7 1,1
4,25 12,4 378 g9 29,1 32,7 12,1 2,9 237 8,1 47,7 483 375 8,7 1,9 1
44 114 358 814 25,9 31,8 14,2 287 264 97 43 51,8 128 54 6,1 1,3
4,22 124 371 879 294 33,5 12,6 2,51 178 8,5 48,6 51,5 339 7.2 4,99 0,8
438 14,1 41,6] 866 29,4 34 12,6 2,52 243 9,9 42,8 37,1 49,1 4.6 52 0,9
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TABLA V1.- RESULTADOS ANALITICOS

HEMAT | HEMOGLOB | HEMATOCR | VCM | HCM | CHCM | RDW ppw | Q| YPM | | NEUTR | LINFOC | M ONOC | HOSINOF | BASOF
x1000000 g/dL % L P g/dL % x1000 | L
| a5 12,5 387 834 27 324 128 255 312 9,5 433 474 36,1 6,2 72 1
4,63 13,2 2] v08| 305 33,7 12,4 262] 168] 104 432 56,7 29,6 6.9 3,6 0,6
5,39 158 462| 857 293 34,2 132 2,63 289 8,1 48,5 55,9 33,6 53 1,3 1,1
4,96 ] 13,5 a1 826 27,2 32,9 12,2 239 27 8,2 476 46,1 422 59 13 1,2
4,74 134 40| 842 28,3 336 12,6 2,74] 222 83 49,6 49,7 334 6,5 14 0,8
4,92 14,7 445 904] 2999 33,1 12,5 2,57 174 93 452 46,2 38,2 9,5 2,9 0,8
a6 138 21 91,2 299 32,8 13,5 235 167 94 49,6 46,5 34,1 72 8,3 1,1
B 4,13 12,8 374 905 31,1 34,3 132 247 174] 103 40,6 51,9 34,7 8.4 1,5 1
3,99 938 314|786/ 245 31,2 16,7 3,220 399 9 42,2 56,6 23,9 134 1 1,8
. 4,48 14,1 44,1 984 314 39 127 234 218 9.5 48,8 69,99 18,8 5,1 4,1 0,8
4,97 13,6 409 824 213 33,1 123 2,55 282 82 46,8 53 34,8 6,6 2,6 0,8
j 4,12 128 352] 869 316 36,4 12,9 217 231] 877 46,6 57,1 32,3 12 0,7 0,9
4,72 14,7 409] 86,7 31,2 16 12,8 129 129 52,7 39,1 6,51 0,99 0,63
4,46 135 424 952 302 31,7 132 2,1 254 8,5 46,4 579 322 55 1 0,9
5,19 14,9 2,1 813 28,8 35,4 12,4 259 289 9.5 44,8 58,6 283 6,5 4,2 1,1
593 15,5 479 807 261 123 12,5 285 165 103 419 48,5 39,9 6,5 1,4 1
54 15 34| s3] 278 34,7 12,4 287 270 9,1 44,6 51 34,8 38,8 2,1 0,8
434 11,5 38 87,6 26,5 30,3 13,7 223|341 6,1 50,2 54,5 30,5 7,5 4,5 0,7
4,81 14 42,99 891 29,1 32,7 12,1 2170 21 87 472 52,5 35,9 73 2 0,4
3,86 12,5 369 955 324 34 13,7 246 239 3,6 50,3 445 44,8 6,9 0,7 0,5
4,84 134 41| 847 276 32,6 12 265 216 8,1 48,7 38,6 472 72 33 0,7
4,7 13,4 412 876 284 32,5 11,7 2,27 295 102 44,7 42,99 42,4 5 5,1
5,49 16,6 49,1 895 302 338 12,8 242 241] 10,1 40,6 50,1 31,7 9,1 6 0,9
48 122 405 84,5 25,4 30,1 15 243 28] 11,2 38,6 64,3 25,4 6,6 1,99 0,5
4,67 139 413 883 29,7 33,6 12,9 235 302 8,6 523 28 54 12 6 0,7
4,41 13,7 41 931 31 333 13,7 2,43 138] 10,7 45,6 67,7 22,2 6.8 0,1 0,7
4,84 12 408 843 249 295 14 2,58 286 9,2 44,6 53 36,8 6,2 1,5 0,6
4,93 142 40 81 28,7 35,5 13,7 353 944 43 44,2 3,51 3,19 1,14
5,47 16,6 485 888 303 34,2 12,4 267 2371 103 41 54,9 31,7 56 22 1,1
4,44 12,8 38,6 87] 289 332 12,4 2931 290 8,5 48,8 64 26 3,7 4,1 0,7
4,05 12,08 352 869] 316 32,8 129 195 231 8,7 46,5 57,1 32,3 7.2 0,7 09
4,57 12,5 389 851 27,4 322 135 238 237 8 46,1 2,4 439 76 2,4 0,6
4,43 13,3 402] 908 30,1 332 12,6 234 248 9.6 45,7 57,6 29,7 5 4 1.8
5,22 15,1 456 8713 29 33,2 12,4 242 213 9,5 45,5 50,8 42 4 0,6 0,9
4 12,4 365 91,3 31 34 14,7 196] 242|116 378 29,9 573 6,8 1,1 0,5
53 15,1 47,71 899 28,5 31,7 13,3 239 259 93 473 71,6 19,4 6,1 0,4 1,1
4,61 14,7 426] 924 31,9 34,5 12,5 2,15| 205 9,3 45,5 78,1 14,4 4,7 03 1
5,61 15,6 74| 846 27,7 123 12,3 2,81 337 9,8 439 61,8 27,3 63 23 0,5
4,17 11,8 37 886 28,3 32 13,6 267] 299 98 44,2 48,5 39,6 5,7 0,7 1,3
4,79 12,2 358 747 25,5 34,1 13,1 299 11,1 66,6 27,8 4,46 0,5 0,6
4,11 12,7 40,7 992 309 31,2 14,1 202 245 91 46,7 62 235 6,1 62 0,6
4,75 139 424] 892 29,2 328 132 267 232 8,7 46,7 62 23,5 8,6 33 0,8
4.8 15 41,8 87| 31,1 358 12,8 247 12,1 50 36 9,14 4,32 0,38
4,69 144 423 902 30 339 12,5 2271 232| 10,1 44,2 47,3 35,2 10,1 a7 1
5,53 16,2 476| 86,1 293 34 11,8 255 200 9.6 46,4 533 35,1 55 2,5 13
4,79 14,1 434 907 295 32,5 12,4 223 233 8.8 473 62,8 19,2 12,1 2,9 0,7
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Mario Vicente Barrero Estomatitis Aftosa Recidivante 117

TABLA VII. VARIABLES CUANTITATIVAS

Media Desviacién Estindar Rango Max Rango Min Observaciones

GLUCOSA 96.309 0.282 73 443 A
mg/dL

UREA 27.851 9.068 13 55

mg/dL

CREATININA 0.783 0.173 0.38 1.24
mg/dL

PROT. TOTALES 7.783 0.555 6.2 10.3

g/dL

COLESTEROL 185.788 34.857 104 268

mg/dL

TRIGLICER. 102.184 103.449 26 999

mg/dL

SODIO 142.753 3.199 137 155
mmol/L

POTASIO 4.234 0.364 3.6 3.5
mmol/L

CLORO 101.425 10.127 10 108
mmol/L

SIDEREMIA 79.644 31.223 15 165 B
ug/dL
ALT/GPT 29.409 11322 5 88

U/L

AST/GOT 34.615 8.702 17 68

U/L

COMPL. C3 111.646 23.343 212 168 Cl
mg/dL '

COMPL. C4 24.509 8.303 10 54.1 D
mg/dL

CH 100 81.149 23.448 20 120 E
U/mL
HEMATIES 4.75 9.3 3.86 5.74 F
x 10°

HEMOGLOBINA 13.856 1.469 9.8 17.2 G
g/dL

VSG 16.837 12.970 1 53 H

A =5 diabéticos no controlados

B = Sideropenia en 17 pacientes ( 17% ), 11 mujeres y 6 hombres
C = 7% pacientes con cifras por debajo de lo normal

D = 7% pacientes con cifras por encima de lo normal.

E = 24% pacientes con cifras por debajo de lo normal.

F = 15% pacientes con cifras por debajo de lo normal.

G = 9% pacientes con cifras por debajo de lo normal.

H = 27% pacientes con cifras altas de VSG
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Por dltimo, realizamos un métode paramétrico de regresion lineal en el que obtu-
vimos una correlacion ( p < 0.05 ) entre C3, C4, CH100 y VSG por una parte y por otra,
hemoglobina y sideremia siendo todos ellos, factores relacionados con las recurrencias
de EAR.

— Determinacion de parametros inmunitarios. Se incluyeron 34 pacientes ( 24 muje-
res, 10 hombres entre los 18 y 66 anos, con una media de edad de 35 anos), con
Estomatitis Aftosa Recidivante ( EAR ) diagnosticada. Ninguno de ellos era fumador,
ninguno habia recibido tratamiento previo a las aftas y ninguno tenia historia médica de
especial interés. Como controles, utilizamos 30 voluntarios sin historia previa de EAR,
coincidentes en sexo y edad con las caracteristicas del grupo de paciente. En ambos gru-
pos se tomaron muestras de sangre periférica para nuestro estudio; 23 de los 34 pacien-
te tenian lesiones en actividad, mientras que el resto de los 11 pacientes estaban en un

estadio de inactividad. Los resultados obtenidos se resumen en la figura 33

1400 -
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1200 ==
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hs
T
= 600 _ m— =
S
= 4000
=
Z I
ll i IIlI - ||
IgG1  1gG2 1gG3  IgG4
Control I.lSU 215 171 617 793 64 34
Pacientes 1.293 250 145 623 526 74 42
Estadio activo 1.266 280 132 597 552 73 42
Estadio inactivo 1.340 197 168 671 480 76 42

Figura 33. Niveles de inmunoglobulinas y subclase de Ig G en comparacion con el estadio activo o inac-
tivo de la enfermedad.
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C. RESULTADOS ANATOMO-PATOLOGICOS

Se hicieron biopsias en 59 de los pacientes. Los hallazgos obtenidos quedan
reflejados en la tabla VII.

— Hallazgos microscépicos a nivel epitelia.En 32 de las muestras ( 54.24% ), las lesio-
nes eran de caracter hiperpldsico, mientras que en 27 ( 45.76% ) predominaba la wlce-
racion.

Respecto al tipo de queratinizacion ( presencia de capa cornea ), en 29 casos (
49% ) quedd catalogado como ligera paraqueratosis ( + ). En el resto no existia. Las
muestras ligeramente positivas con epitelio poliestratisficado paraqueratinizado corres-
pondian a las obtenidas de la mucosa lingual.

En 7 de las muestras ( 11.9% ) se observé abundante acantosis (+++), es decir,
un aumento del espesor epitelial, fundamentalmente a expensas de las células del estra-
to espinoso. En menor medida se observé acantosis media en 5 casos (++) ( 8.5% ) y
muy ligera en 36 casos (+) ( 61% ).

Con respecto a la papilomatosis, aumento de profundidad de las crestas epitelia-
les acompafiado del aumento del tamafio de las papilas conectivas, se presenté con carac-
ter muy positivo (+++) Gnicamente en 1 caso ( 1.7% ). En otros 3 ( 5% ) la positividad
fué media (++).

En 2 casos ( 3.4% ) se objetivaron fendmenos de exocitosis en el epitelio (+++),
y en otros 18, ( 30.5% ) en menor cantidad ( ++ ). La exocitosis es la presencia de célu-
las inflamatorias dentro del epitelio escamoso, predominantemente linfocitos.

En ninguna de las muestras pudieron observarse efectos citopaticos secundarios
a infeccion por herpes. Estos cambios citolégicos quedan representados por la presencia
de micleos esmerilados ( nicleos claros, moldeados unos a otros ), cuerpos de inclusion,
espongiosis ( presencia de edema entre las células espinosas que aumentan el espacio

intercelular a nivel subepitelial ) o colonizacién por hongos.
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TABLA VIL- HALLAZGOS MICROSCOPICOS A NIVEL EPITELIAL

Namero || Epitelio | Coilocitos | Nucleos | Cuerpos | Vasculitis | I[nfiltrac. | Para- | Acan- | Papilo- | Espon- | Exoci- | Hongos
biopsia esmeri- de infla- quera | tosis | matosis | giosis tosis
lados inclusién matoria tosis
1 Hiper- No No No Tumefac. +++ - +++ ++ - +++ No
plasico endotelio | Mixto
2 Hiperp. No No No No ++ - 4+ + - +/- no
Monon.
3 Ulce- No No No Tumefac. +++ - - - - ++ No
rado endotelio | Mixto
4 Hiperp. No No No Si +++ - ++ - - - No
Mixto
5 Hiperp. Si No No No - + + +/- - +/- No
6 Ulce- Si No No Necrosis +++ + + - - ++ No
rado fibrinoid. Mixto
7 Ulce- No No No Tumefac. ++ - + - - ++ No
rado endotelio | Mixto
8 Hiperp. Si No No No ++ + + + - ++ No
Mixto
9 Ulce- No No No No +++ - - - - + No
rado Mixto
10 Hiperp. Si No No No - + + +++ - - No
11 Hiperp. No No No No - +/- + ++ - - No
12 Hiperp. No No No No ++ - + - - +- No
Monon.
13 Hiperp. No No No No + Mixto + + - - - No
14 Hiperp. Si No No No - + + - - - No
15 Ulce- No No No No - - + +- - - No
rado
16 Ulce- No No No Si ++ Mixta + - - - - No
rado
17 Hiperp. No No No No ++ - +++ + - +/- no
Monon.
18 Hiper- No No No Tumefac. +++ - ++ ++ - +++ No
plasico endotelio |  Mixto
19 Hiperp. No No No Si +++ - ++ - - - No
Mixto
20 Hiperp. Si No No No - + + +/- - +/- No
21 Ulce- Si No No Necrosis +++ + + +/- - ++ No
rado tibrinoid. | Mixto
22 Hiperp. No No No Si +H+ - ++ - - - No
Mixto
23 Hiperp. Si No No No - + + +/- - +/- No
24 Ulce- Si No No Necrosis +++ + + - - ++ No
rado fibrinoid. Mixto
25 Ulce- No No No Tumefac. ++ - + - - ++ No
rado endotelio Mixto
26 Hiperp. Si No No No ++ + + + - ++ No
Mixto
27 Ulce- No No No No +++ - - - - + No
rado Mixto
28 Hiperp. Si No No No - + + - - - No
29 Ulce- No No No No - - + +- - - No
rado
30 Hiperp. No No No Si +++ - ++ - - - No
Mixto
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Niimero || Epitelio | Coilocitos | Niicleos | Cuerpos | Vasculitis | Infiltrac. | Para- { Acan- | Papilo- | Espon- | Exoci- { Hongos
biopsia esmeri- de infla- quera | tosis | matosis | giosis tosis
lados inclusion matoria tosis
31 Hiperp. Si No No No - + + +/- - +/- No
32 Ulce- Si No No Necrosis +++ + + - - ++ No
rado Mixto
33 Hiperp. No No No No ++ - +++ + - +/- no
Monon.
34 Ulce- No No No Si ++ + - - - - No
rado Mixto
35 Ulce- No No No Tumefac. ++ - + - - ++ No
rado endotelio | Mixto
36 ]| Hiperp. Si No No No ++ + + + - ++ No
Mixto
37 Ulce- No No No No +++ - - - - + No
rado Mixto
38 Hiperp. No No No No ++ - +++ + - +/- no
Monon.
39 Hiperp. Si No No No ++ + + + - ++ No
Mixto
40 Ulce- No No No No +++ - - - - + No
rado Mixto
41 Hiperp. Si No No No - + + - - - No
42 Ulce- No No No No - - + +/- - - No
rado
43 Ulce- No No No Si ++ + - - - - No
rado Mixta
44 Ulce- No No No Tumefac. ++ - + - - ++ No
rado endotelio Mixto
45 Hiperp. Si No No No - + + - - - No
46 Ulce- No No No Tumefac. ++ - + - - ++ No
rado endotelio | Mixto
47 Hiperp. Si No No No ++ + + + - ++ No
Mixto
48 Ulce- No No No No +4++ - - - - + No
rado Mixto
49 Hiperp. Si No No No - + + - - - No
50 Ulce- No No No No - - + +- - - No
rado
51 Hiperp. No No No Si +++ - ++ - - - No
Mixto
52 Hiperp. Si No No No - + + +/- - +- No
53 Ulce- Si No No Si +++ + + - - ++ No
rado Mixto
54 Hiperp. No No No No ++ - +++ + - +- no
Monon.
55 Ulce- No No No Si ++ + - - - - No
rado Mixta
56 Ulce- No No No Tumefac. ++ - + - - ++ No
rado endotelio Mixto
57 Hiperp. Si No No No ++ + + + - ++ No
Mixto
58 Ulcerad No No No No - - + +/- - - No
0
59 Ulcerad No No No Si ++ Mixta + - - - - No
0
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En 18 casos ( 30.5% ) existia gran infiltracion (+++) de células de caracter infla-
matorio. En 23 casos ( 39% ), infiltracién media (++), en 1 caso ( 1.7% ) muy ligero
infiltrado (+) y 17 casos ( 28.8 % ) ningun infiltrado inflamatorio.

Por tltimo, en 24 casos ( 40.6% ) existian fendmenos de vasculitis y en los res-
tantes 35 ( 59.4% ) no se apreciaban.

— Diagnéstico anatomopatolégico. Con los hallazgos anteriores, todas las muestras
observadas ( 100% ), fueron informadas como tlceras de caracter inespecifico, compa-
tibles con el diagndstico clinico de EAR.

— Inmunofluorescencia directa. De la 59 muestras, sélo 10 ( 17% ) mostraron algun
hallazgo positivo a la IFD, siendo las restantes 49 ( 83% ) negativas. En la tabla XI solo
hemos mostrado aquellas en las que existia algin dato positivo.

Tanto la IgG como sus 4 subtipos ( 1gG1, IgG2, IgG3, IgG4 ) fueron negativos
en todas las muestras de tejidos.

LaIgAy la IgM fueron positivas en un solo caso ( 1.7% ), que ademas corres-
pond'ia al mismo paciente. Este hallazgo se situaba a nivel de los vasos.

- El actmulo de Fibrindgeno fué el hallazgo mas frecuente: Fuerte positividad
(+++) en 1 caso ( 1.7% ), media ( ++) en 2 casos ( 3.4% ), débil en 7 ( 11.9% ) y nega-
tivo en el resto ( 83% ).

El C3 mostré positividad media (++) en dos casos ( 3.4% ) y minima (+) en

TABLA VIII. INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA (IFD )

Numero biopsia IgG IgA Fibrinogeno C3
1 +
3 + +
6 +
13 + + ++ +
16 ++ ++
18 +
24 +++ ++
36 +
47 +
59 +
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otros dos ( 3.4% )

- Estudio de histoquimica. La técnica de inmunoperoxidasa directa, mediante peroxi-
dasa conjugada de conejo frente a Virus Herpes Simple tipos 1 y tipo 2 fué negativa en
todas las muestras de pacientes de EAR. Para descartar falsos negativos, se comprobé la
dilucion de trabajo con muestras diagnosticadas anteriormente como positivas, apre-
ciandose que dicha dilucién (1/50) era adecuada, siendo los controles efectivamente

positivos.

D. RESULTADOS BACTERIOLOGICOS

Ninguna de las muestras obtenidas para estudio de la citologia oral exfoliativa
fué positiva. Fueron informadas como cultivos de flora bucal mixta habitual. Con ello

descartamos la existencia de bacterias y/u hongos, como posible causa de la EAR.
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| objetivo de este trabajo es realizar un estudio epidemioldgico y etiopatoge-
nico de esta enfermedad, para mejor conocimiento de la misma, puesto que
aunque se han encontrado muchos de los factores desencadenantes, el factor
causal aun se desconoce. Es por ello, que como ya hemos comentado, en la realizacion
de este trabajo participaron 100 pacientes remitidos a las consultas externas del Servicio
de Estomatologia, Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Insular en Las Palmas de
Gran Canaria para estudio de ulceraciones bucales de largo tiempo de evolucion, de etio-
logia desconocida. A todos se les realizé un cuestionario para estandarizar sus antece-
dentes, frecuencia de aparicion de los brotes, duracion de los mismos, localizacion,

forma, tamafio y numero de las lesiones.

A. EPIDEMIOLOGIA

Teniendo en cuenta los factores precipitantes, tanto sistémicos como locales en
el desarrollo de EAR, debe tenerse en cuenta la influencia de la dieta en el desarrollo de
las aftas. Ciertas investigaciones sé han encaminado al estudio de posibles reacciones
alérgicas a ciertos alimentos como causa de aftas, habiéndose dado resultados contra-
dictorios (82, 306). Algunos pacientes relacionan de forma subjetiva la instauracion de
tlceras con la exposicion a ciertos alimentos. No obstante, los estudios objetivos con-
trolados no han podido demostrar un papel causal; a pesar de que ciertos alimentos cau-
san reacciones cutaneas positivas o causan dolor cuando se aplican topicamente a ulce-
ras aftosas (301). En cualquier caso, la manipulacién dietética raramente mejora de
forma significativa la EAR (127, 306).

Aunque Eversole y col. (82) no pudieron demostrar relacion alguna entre los ali-
mentos que tomaban los pacientes con aftas y la precipitacion de las lesiones, concreta-
mente en lo que se refiere a los tomates, las fresas y las nueces, otros autores (127, 205,
306) si demostraron el papel desempefiado por algunos alimentos en las aftas, de forma

que si se identifica, eliminandolo de la dieta, pueden obtenerse importantes mejorias. Por
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tanto, hay que analizar el papel de los alimentos en la EAR.

En 1991 O'Farrelly y col. (207) seiialaron que la elevacion de los niveles séricos
de alfa-gliadina podria ser utilizada para identificar los pacientes con EAR que respon-
derian bien a la eliminacion del gluten. Por ello creemos que seria Gtil realizar esta prue-
ba y es positivo disefiar una dieta sin gluten en estos casos. De los 12 pacientes de nues-
tra casuistica en los que se asociaban sus lesiones con la exposicion de alimentos, 4 de
ellos tenian intolerancia al gluten, tres de los cuales no lo sabian hasta ese momento, per-
maneciendo de forma subclinica, siendo la Unica manifestacion la aparicion de aftas.
Todos mejoraron clinicamente cuando siguieron el consejo dietético.

Un hecho adicional interesante es la relacion inversa entre el tabaco y la EAR
(10, 116, 191, 234, 269), siendo infrecuente la EAR cuando existe queratinizacion muco-
sa (18, 249) o en pacientes fumadores (36, 72). En la historia clinica de los 6 pacientes
que habian dejado de fumar, en la adolescencia tambien tenian EAR, desapareciendo los
brotes cuando comenzaron a fumar, recidivando en el momento de abandonar el habito,
situacion que solo hemos encontrada en la bibliografia descrito por Dorsey en 1964 (72)
y mas recientemente por Lagrue y col. en 1996 (158). Como decimos, la hiperqueratini-
zacién producida por el habito de fumar haria que el epitelio fuera més resistente a la for-
macion de aftas (72, 116, 191). Wilson en 1980 (301) describié un caso de un paciente
que desarrollaba un brote de EAR provocado por el tabaco a través de un mecanismo
supuestamente alérgico

Siguiendo con los factores desencadenantes, en nuestra serie teniamos 9 pacien-
tes que sufrian brotes de EAR en relacion con traumatismos o microtraumatismos sobre
la mucosa oral. Axell y Henricsson (9) obtenian el 1% y en el estudio de Graykowsky
y col. (106) el 74% de los casos tenian como factor causal los traumatismos. Este Gltimo
autor propone que en los sujetos susceptibles, existe alguna alteracion del sistema repa-

rativo de las heridas que facilitaria el que ante minimos traumas se produjeran las lesio-
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nes ( tabla IX).

En algunos casos de EAR se presentan ulceraciones orales ciclicas relacionadas
con la fase luteinica del ciclo menstrual, presumiblemente modulado por niveles cam-
biantes de progestagenos (67, 86, 266). En nuestra serie teniamos con estas caracteristi-
cas 20 casos que correspondian al 32% de las mujeres afectas. Esto pudiera ser uno de
los motivos de la clara predileccion del sexo femenino en nuestro estudio, que corres-
pondia al 62% del total de casos, existiendo en general acuerdo sobre el tema (9, 79,
259). Por el contrario, otros autores encontraron una incidencia igual para ambos sexos.
(196, 198). Una diferencia de nuestro estudio con respecto a los anteriormente mencio-
nados, es que mientras que en éste los pacientes tenian lesiones en actividad, los demas
hacian estudios retrospectivos de pacientes con historia de EAR, sin concretar el estadio
de la enfermedad, lo que podria justificar las diferencias en los resultados.

La aparicion de lesiones tras padecer catarros de vias respiratorias altas se pre-
sentd en nuestra serie en el 9% de los casos, coincidiendo practicamente con el estudio
de Axell y Henricsson que obtiene un 10% (9), lo que resulta paraddjico dada las nota-
bles diferencias climaticas entre Suecia y las Islas Canarias.

La ingesta de determinados alimentos ( fresas, naranjas, queso, tomates, maris-

TABLA IX FACTORES DESENCADENANTES
% M. Vicente Axell y col. Graykowsky y col.
Traumatismo 9 1 74
Abandono tabaco 6 - -
Estrés 6 3 63
Ingesta de medicamentos - 17 3
Catamenial 20 8 20
Catarros 9 ’ 10 -
Alimentos 12 - -
Desconocido 38 50 -
Otros - 11 -
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cos ) era un mecanismo desencadenante en el 12% de nuestros pacientes, coincidiendo
con otros autores (9, 82, 301, 304)

Aunque la incidencia de EAR parece no estar relacionada con factores psicolo-
gicos (86) existen algunas evidencias de que el estrés puede precipitar la EAR en per-
sonas susceptibles (196, 178, 272). En el estudio de Graykowsky y col. ( 106), el 63% de
los pacientes referian como factor desencadenante el estrés, cifras no repetidas en ningun
otro estudio (9) ( Tabla IX). |

Por lo que respecta a la edad de los pacientes, en nuestro estudio obtuvimos los
maximos porcentajes para el grupo comprendido entre los 20 y 29 afios (30%), seguido
por el grupo comprendido entre los 10 y 19 afios (22%) , sumando entre ambos mas de
la mitad de la muestra (52%).Se observa que en los grupos a partir de los 30 afios dis-
minuye sensiblemente la afectacion. Estos datos coinciden con los publicados por Sircus
y cols. en 1957 (275), Miller y cols, en 1977 (196) y Nsamba y Kalusar en 1986 (206),
que sefialan una mayor incidencia en la época juvenil; y difieren ligeramente de los apor-
tados por Axell y Henricsson en 1986 (9), que sobre la mayor muestra estudiada hasta la
fecha (mas de 3.500 sujetos) encontraron un 26,7% pacientes en el grupo comprendi-
do entre 15 y 24 aiios y un 25,1% en el grupo de 25 a 34 afios, sumando entre ambos
algo mas de la mitad de su muestra (51,8%).

Todos los autores citados coinciden asimismo en observar una disminucion de la
afectacion a partir de la cuarta década de la vida.

Con respecto a la frecuencia de los episodios, el estudio de Axell y Henricsson en
1986 (9), que resulta de obligada comparacién en todos los aspectos epidemiologicos,
obtuvo en su amplisima serie un 1% de pacientes con afectacion continua (sin apenas
periodos libres de lesiones), un 15% de afectacion frecuente (6-12 episodios anuales), y
un 84% de afectacion intermitente (menos de 6 episodios anuales). Por el contrario, en

series pequefias de pacientes como la de Van Hale y cols. (292, 293), los resultados son
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totalmente diferentes. Asi, estos autores encontraron sobre una muestra de 22 pacientes
un 50% de casos con afectacion continua, un 40,91% de afectacion frecuente, y un
9,09% de afectacion intermitente.

Nosotros obtuvimos un 10% de casos con afectacion continua, un 70% con afec-
tacion frecuente, entre 5y 12 episodios y un 20% con escasa incidencia, menos de 4 epi-

sodios al afio.

En cuanto al tamafio, forma y duracioén de las lesiones estamos en los mismos
hallazgos aproximadamente que otros autores.(9, 51, 80, 86, 206, 275, 278). Unicamen-
te encontramos diferencias en la frecuencia de EARMa, que en nuestra muestra muestra
representa el 22% de los casos, mientras que en los otros estudios corresponden al al
10%. Como unica explicacion encontramos que en el momento de la exploracion, las
lesiones de EARMI hubieran evolucionado, confluyendo entre si, hasta remedar lesiones

de EARMa.

B. STUDIOS DE ANALITICA SANGUINEA

— Estudios de bioquimica y hemograma. Como ya se ha comentado anteriormente,
varias investigaciones han relacionado los déficits de vitamina B,, acido félico ¢ hie-
rro sérico, con un incremento en la aparicion de aftas orales con una frecuencia doble
con respecto a los pacientes control (55, 56, 88, 142, 231, 242, 287, 304) . Field y col.
en 1995 (89) estudiaron 14 pacientes con un déficit de vitamina B12 previamente no
diagnosticado, observando como el 43 % de ellos tenian una historia amplia de EARMi
y el 35 % padecian sindrome de boca quemante. Incluso se ha puesto en evidencia que
anormalidades en la mucosa del intestino delgado pueden provocar aftosis como resul-
tado de los déficits hematologicos causados por la disminucion de la absorcion (294).
Otros autores han publicado el efecto terapéutico de la dieta libre de glaten incluso cuan-

do no hay evidencia histologica de enfermedad a nivel de intestino delgado (307).

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2003



Mario Vicente Barrero Estomatitis Aftosa Recidivante 130

Haisraeli y col. en 1996 (119)en un estudio con 70 pacientes obtiene resultados
que le hacen afirmar la relacion entre los niveles bajos de Tiamina (vitamina Bl) y la
EAR, sin asociacion con la edad, sexo u otras enfermedades concomitantes.

Barnadas y col. en 1997 (20) estudiaron los niveles de hierro sérico, acido félico
y vitamina B12 en 80 pacientes con EAR y los resultados se compararon con un grupo
control de 29 pacientes con otras enfermedades orales. Como resultado obtuvieron que
los pacientes de EAR tenian déficits estadisticamente significativos cuando se tomaban
los tres factores en conjunto, al contrario que cuando se tenian en cuenta cada uno de los
tres elementos por separado.

Por el contrario, otros estudios han revelado que no existe una mayor incidencia
en déficits de vitamina B12, 4cido fdlico e hierro sérico en pacientes con aftosis recu-
rrente severa cuando se comparan con pacientes control (55). Olson y cols (208), en
1982 compararon 90 pacientes con EAR y pacientes control y no encontraron diferen-
cias significativas en los ensayos, con respecto a los niveles de vitamina B12 o folato
sérico. Asimismo, no encontraron antecedentes personales sugestivos de anemia ferropé-
nica y/o enfermedad gastrointestinal.

En nuestra serie hemos obtenido un 17% de muestras con cifras disminuidas en
hierro sérico. De forma concomitante, 15% de pacientes con cifras bajas de hematies y
9% de déficits de hemoglobina, observandose una relacion directa entre la hipohemo-
globinemia y la sideropenia con la aparicion y recurrencias de las aftas.

Dada la similitud clinica entre la EARMI, la UH y la afectacion bucal de Herpes
Simple tipo 1 y 2 (VHS 1 y 2) y la existencia de diferentes trabajos que hablan a favor
de una causa viral de la EAR (75, 134, 247, 248) y en contra (303), nos decidimos a con-
cretar estos datos en nuestros pacientes. Como ya veremos en los estudios de inmu-
nohistoquimica, los resultados fueron concluyentes en cuanto que todas las muestras fue-

ron negativas frente al VHS tipo 1y 2.
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En las determinaciones en sangre de IgG, obtuvimos en el VHS tipo 1 un 16.6%
de positivos medio-alto (6.9% de positivos alto y 9.7% de positivos medio). Con res-
pecto al VHS tipo2, los analisis dieron como resultado un 48.6% de positivos medio-alto
(22.9% de positivos alto y 25.7% de positivos medio). En general, los hallazgos positi-
vos de VHS mediante IgG no son determinantes. No obstante, podemos considerar como
normales unos resultados positivos de 16.6% frente a VHS tipo 1, dado su amplia dis-
tribucion entre la poblacidn sana. En cambio, nos llama la atencion la alta positividad
(48.8%) frente a VHS tipo 2. Cabe preguntarse si este virus, de localizacién tipicamen-
te genital podria afectar la mucosa bucal de alguna manera especifica que tuviera un
curso clinico superponible a la EAR.

Del resto de parametros analizados, tanto en la descripcidon como en la regresion
lineal no se obtuvieron datos de interés.

- Estudio de la respuesta inmune de tipo humoral.

a. Niveles séroicos de inmunoglobulinas. Existen varias publicaciones clasicas que
refieren cambios en los parametros inmunolédgicos en la Estomatitis Afiosa Recidivante
(EAR), pero con hallazgos contradictorios en cuanto a los niveles séricos de los diferen-
tes tipos de immunoglobulinas (23, 35, 168, 180, 260). Recientemente han surgido méto-
dos mas fiables para la determinacion de las concentraciones séricas de las subclases de
IgG. Las primeras observaciones sobre déficits de subclases de IgG se realizaron hace
treinta afios (TERRY), viéndose como algunos pacientes con susceptibilidad aumentada
a las infecciones tenian una o mas de las cuatro subclases disminidas, aunque también
podia ocurrir en el suero de pacientes sanos.

Al existir una posible base inmunoldgica en la EAR y en cambio una ausencia de
datos consistentes en cuanto a la concentracion sérica de subclases de IgG durante las
fases activa e inactiva de la enfermedad, nos decidimos a examinar sus niveles séricos

en un grupo de pacientes de EAR.
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Algunos estudios (23, 168, 260) han encaminado la etiopatogenia hacia una res-

puesta inmune de tipo humoral, al asociar la EAR con un incremento en los niveles de

inmunoglobulinas (Igs) séricas. Por el contrario, otras investigaciones demuestran como
los niveles séricos de Igs, interferén, complemento y los titulos de anticuerpos antinu-
cleares se encuentran dentro de los limites normales en los pacientes con EAR (134,
168). Cohen en 1978 (43) sugiere que la existencia de estos datos contradictorios se
deberian a la existencia de respuestas locales contra la mucosa antigénicamente altera-
da, en lugar de mecanismos de inmunidad central. Una evidencia indirecta de que las
aftas son el resultado de una respuesta inflamatoria no infecciosa se deduce de los efec-
tos clinicos de la administracion topica y sistémica de los esteroides, como puede verse
en el apartado de valoracion terapettica

La deficiencia de Ig A es la inmunodeficiencia primaria mas frecuente; aunque
las manifestaciones orales de tal déficit no se han publicado, parece ser que estd aumen-
tada la incidencia de caries. En un estudio de 39 nifios con deficiencia de Ig A con cifras
séricas inferiores a 5 mgr/dl (PORTER 1993), el 91 % tenian lesiones orales. El 61 %
tenia Ulceras aftosas en la mucosa no queratinizada.

Porter y col. en 1992 (231) mostraron en un grupo de 71 pacientes adultos con
una historia conocida de EAR que no existian cambios significativos en los niveles séri-
cos de IgG1, IgG2, 1gG3 and IgG4. En ese estudio, al contrario que en el nuestro, nin-
guno de los pacientes tenian lesiones activas orales en el momento de la toma de mues-
tra, pero l;?t prevalencia de EAR en el grupo control era desconocida y los métodos
diagnésticos empleados fueron diferentes. En el presente trabajo, nuestros resultados
indican que los niveles séricos de IgG2 son significativamente mas bajos en los pacien-
te con EAR durante el periodo silente de la enfermedad. Es en este grupo de pacientes
en el que encontramos unos niveles mas bajos de IgA. Por otra parte, durante el estadio

activo de la enfermedad los pacientes tienen un incremento en los niveles de IgA, con
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las mismas cifras de IgG2, con respecto al grupo control. En resumen, los niveles de
IgG2 de los pacientes de EAR (tanto en fase activa como inactiva de la enfermedad)
eran significativamente mas bajos ( P<0.05 ). Igualmente, los niveles de IgG2 eran sig-
nificativamente mas bajos (P<0.05 ) cuando solo se tenian en cuenta pacientes en fase
inactiva durante la toma de la muestra.

Se acepta generalmente que unos niveles inferiores a lo normal en 1, 2 6 incluso
ocasionalmente en 3 de las subclases de IgG es relativamente frecuente. Sin embargo, no
se ha determinado que los niveles inferiores al rango normal en las subclases de IgG sean
de una relevancia clinica. Tal vez en muchas de estas situaciones de anormalidades de
las subclases de 1gG no deberiamos hablar de déficit de la concentracion, sino tal vez
referirnos a ellas con el término de disbalances. En este sentido, nuestros resultados
sugieren que los disbalances en las subclases de IgG pueden en ocasiones ser trascen-
dentes en funcion del estadio de la enfermedad. En general, todos los autores estan de
acuerdo en que un déficit en las subclases nos indicaria una disminucion en la capacidad
de produccion de anticuerpos. Muchas de las publicaciones, en concreto referentes al
déficit de IgG?2 objetivan una dificultad de estos individuos en la produccion de anti-
cuerpos a polisacaridos (121, 122, 216), o que la respuesta de estos anticuerpos es cua-
litativa y cuantitativamente inadecuada (289). A pesar de todo, hay individuos que en
ausencia total de 1 6 mas de las inmunoglobulinas, incluyendo 1gG2, no tienen ninguna
sintomatologia (162, 194, 218). Esta también bien documentado que los pacientes con
un déficit parcial o total de IgG2 con o sin déficit concomitante de IgA, tienen una sus-
ceptibilidad incrementada a las infecciones (87, 173, 267). Micro-organismos tales como
H. influenzae, pneumococci o Neisseria meningitidis, son patégenos comunes en los
déficits de IgG2 (216). En cambio, en las personas afectas con HIV, las ulceraciones ora-
les pueden asociarse con patogenos especificos tales como hongos, bacterias o infeccio-

nes virales (237, 256, 257).
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En nuestro grupo de pacientes con EAR, los niveles bajos en IgG2 estaban
enmascarados por unos niveles normales o al menos en los limites inferiores de la nor-
malidad en la IgG total. Esto no puede sorprendernos desde el punto en que la IgG2 sola-
mente constituye el 23% de la IgG en el suero de los adultos (309).

Como conclusion, sugerimos que los bajos niveles séricos de IgG2 pueden jugar
un papel en la patogénesis de la EAR de la misma forma que en otras enfermedades
infecciosas intercurrentes. Por ultimo, los niveles séricos de esta subclase de inmuno-
globulina asi como la IgA total, puede suftir cambios en funcidn de los diferentes perio-
dos de actividad y quiescencia de la enfermedad.

b. Niveles séricos del complemento. Ya hemos dicho que existen resultados contradic-
torios en cuanto al nivel sérico de complemento (23, 43, 168, 169, 170). En nuestra
casuistica, encontramos pruebas de una correlacion positiva entre C3, C4 y CH100, pero
lo més llamativo es el alto indice de pacientes (24%), que tienen unos niveles bajos de
CH100 (actividad hemolitica del complemento), lo que indicaria que existe un mecanis-
mo inmunoloégico alterado.

C. VALORACION TERAPEUTICA

El objetivo del tratamiento consiste evidentemente en actuar en la fase aguda y
conseguir que no se presenten brotes ni recurrencias. Si no podemos conseguir esto, por
lo menos debemos intentar reducir la clinica, tanto en el tamafio como en la duracion de
las lesiones y sobre todo, aumentar los periodos intercrisis. Al no tener un tratamiento
adecuado para todos los casos, es preciso realizar previamente un estudio etiopatogéni-
co, intentando individualizar la terapéutica. Solo en el caso de no encontrar ningin fac-
tor causal y/o predisponente, pautaremos un tratamiento aniinflamatorio inespecifico
como ya hemos comentado en el capitulo correspondiente (12, 58, 81,251, 259).

Respecto a las alteraciones clinicas de tipo digestivo, en nuestra serie observa-

mos 14 pacientes (14%) con disrregulacion del habito intestinal. Se les administré 5 ml
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cada 12 horas via oral de un vial con 2000 millones de bacillus subtilis vivos en total.
Por cada 5 ml de frasco: Vit B1, 2 mg; Vit B2, 0.5 mg; Vit B6, 5 mg; Vit B12, 6 mcg;
PP, 20 mg; Pantotenato célcico, 10 mg; L-lisina clorhidrato, 300 mg; Factor intrinseco
30 mg; Sacarina sédica; Sacarosa y Excipiente c.s. (SALVACOLON®)En 8 de los casos
se encontré mejoria subjetiva, asi como menor tasa de recidivas.

Continuando con las deficiencias hematicas, nosotros seguimos la pauta de otros
autores (242, 304) . Encontramos 17 pacientes (17%) con sideropenia, 11 mujeres y 6
hombres. En este caso recomendamos una gragea con 270 mg de sulfato ferroso y 80 mg
de mucoproteasa ( TARDYFERON® ). dos veces al dia sin masticar, antes del desayu-
no y cena, durante tres semanas. A continuacion, una gragea preprandial durante dos
meses. De los 17 casos, 6 de los pacientes (3 mujeres y 3 hombres) encontraron franca
mejoria. Una de las pacientes presentaba ademas deficiencias de acido félico y vitamina
B, secundarias a una gastrectomia parcial realizada 12 afios atras, lo cuél no fué referi-
do en la historia clinica realizada en la primera visita. En esta paciente, ademas del suple-
mento de hierro, se pauté Cianocobalamina en forma de Tanato, ampollas de 1000 mcg
(B 12LATINO® DEPOT ) en inyecciones intramusculares con caracter mensual y 5 mg
de acido folico ( ACF oL® ) un comprimido diario antes del almuerzo; el resultado fué
espectacular tras el primer mes de tratamiento, desapareciendo por completo la sintoma-
tologia.

Nueve pacientes referian una relacion directa entre la aparicion de un brote de
EAR y algun traumatismo a nivel de la mucosa oral. De ellos, en 3 localizamos lesio-
nes de mordisqueo a nivel de la linea alba durante el suefio; tras la colocacion de una
placa de descarga disefiada para evitar ese habito nocivo, el cuadro desaparecié. En los
otros 6 casos, al no encontrar un factor especifico, se le recomendé Carbenoxolona al 2%
(SANODIN GEL®) aplicando una capa de unos 2 mm de espesor sobre la zona afecta-

da, para aliviar las molestias del roce de la mucosa al hablar o deglutir y acelerar la cica
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trizacion.

En 24 casos (24%) encontramos déficits en la actividad del complemento

( CH100 ), lo cual consideramos es una cifra lo suficientemente importante como para
que se realicen estudios en esa direccion, ya que no hemos encontrado nada en la biblio-
grafia consultada. En estos casos, pautamos como estimulante de las defensas organicas
500 mg de Glicofosfopeptical en capsulas o sobres ( INMUNOFERON® ) administran-
do 2 céapsulas cada 8 horas durante un mes, para seguir posteriormente otro mes con 1
capsula cada 8 horas. En este caso, los resultados fueron pobres, pues solo en 9 casos
(37.5%) se consiguio alargar los periodos silentes de la enfermedad.

Por tltimo, a los pacientes en los que todos las pruebas realizadas fueron riguro-
samente normales o los tratamientos anteriormente citados fueron ineficaces se les
recetd, siguiendo a Vincent y col. (295) la siguiente formula magistral: “Triamcinolona
al 0.1% en solucion acuosa (no alcohdlica) para enjuagues bucales. 1 litro™ para su uti-
lizacidn en forma de colutorio tres veces al dia. En todos los casos, el paciente estaba
libre de sintomas mientras el tratamiento perduraba. Posteriormente ibamos disminu-
yendo la frecuencia de administracion dejandolo finalmente a criterio del paciente, que

lo utilizaba si tenfa prodromos.

D. ESTUDIOS TISULARES

- Estudio de anatomia patoldgica. La histopatologia de la EAR ha sido descrita con
profusidn por numerosos autores con anterioridad (11, 30, 42, 80, 92, 106, 199, 263,
268, 278). |

Los hallazgos de acantosis, papilomatosis y exocitosis, tanto de forma aislada
como combinada, no parecen tener un significado especial. En ninguna de las muestras
encontramos espongiosis, pues como decimos, las tlceras no fueron observadas en un

estadio precoz, que seria el momento adecuado para observar este fendmeno (278, 292, 293). .
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En todos los casos existia pérdida de sustancia. Se descart6 en todos los casos la
presencia de hongos.

Con estos datos y dado que el cuadro microscépico es inespecifico, (11, 30, 42,

80, 92, 263, 268) el informe de todas las muestras fué de ulcera compatible con EAR,
indistinguible de otro tipo de dlceras inflamatorias, irritativas y/o traumaticas. Por ello,
no consideramos indicada la biopsia para el diagndstico de estas lesiones, salvo en el
caso de algunas EARMa que se presten a confusion con el pénfigo, penfigoide, liquen
plano, lupus eritematoso, etc. El diagnéstico vendra dado por la clinica ( tamafio, forma
y duracion de las lesiones )} y la historia anterior referida por el paciente.
- Estudio de inmunoflurescencia indirecta ( IFD ). Los datos de la IFD no los consi-
deramos muy valorables dado que sélo fueron positivas en al menos un parametro 10 (17
%) de las 59 muestras. El hallazgo mas frecuente fué el depdsito de fibrinégeno y C3, lo
cual podria sugerir una vasculitis por deposito de inmunocomplejos, o por cualquier otro
mecanismo. Solo encontramos un caso con ligera positividad para IgG e IgA. La casi
ausencia de Igs y la mayor frecuencia de fibrindgeno y C3 podria explicarse por el
hecho que en los tejidos inflamados es mas dificil demostrar Igs puesto que estan pre-
sentes en cortos periodos de tiempo. Se ha demostrado que la presencia del
Complemento e Igs es mas prominente en las primeras horas de la ulceracidon, disminu-
yendo progresivamente en el curso de las primeras 24 horas. Por dltimo, las tlceras pro-
ducen una inmunofluorescencia inespecifica ( en nuestro estudio hicimos biopsias por
excision, abarcando toda la ulcera) (80, 180, 288, 293).

No existen diferencias entre las diferentes formas clinicas de EAR. No obstante,
tambien es posible que los hallazgos obtenidos por IFD no sean la causa del proceso,
sino la consecuencia.

Por todo ello, no parece existir un patron especifico que permita el diagnostico

de EAR por medio de IFD.
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— Estudios de inmunohistoquimia. Hay mas de 80 virus conocidos del grupo del her-
pes, que infectan a gran variedad de animales. Siete de éstos infectan al ser humano, e
incluyen el virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1), virus del herpes simple tipo 2 (HSV-
2), virus de varicela-zoster (VZV), citomegalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr
(EBV), virus del herpes humano tipo 6 (HHV-6) y virus del herpes humano tipo 7 (HHV-
7) (108).

Varios autores han publicado trabajos que enfocaban una posible causa viral
(247, 248). Eglin y cols. (75) detectaron RNA complementario a virus herpes simple tipo
I en las células mononucleares circulante‘s de pacientes con EARM.. Por el contrario, el
tratamiento con aciclovir no influye en la mejoria de las recurrencias, lo cual es una evi-
dencia indirecta en contra del virus herpes simple como entidad causal de la EAR (303).
Existen en la bibliografia otros muchos trabajos que refieren ulceraciones en la cavidad
bucal de origen virico (75, 79, 132, 200, 223, 266, 282), pero no han podido relacionar-
se de forma objetiva con la EAR.

Sun y col. en 1996 (281), estudian muestras de tejidos de pacientes con EAR,
enfermedad de Behget y liquen plano erosivo, obteniendo resultados que sugieren la
posibilidad de implicacion etioldgica del CMV en algunos casos de EAR.

Ghodratnama y col. en 1997 (98) estudian la implicacién de los diferentes tipos
de virus del grupo herpes en biopsias de 21 casos de EAR. El papel etiologico de este
grupo de virus fué descartado, excepto en el HHV-6, que fu€ el tnico que no pudo ser
excluido de forma categorica, aunque se precisaria mayor casuistica.

En nuestro estudio la técnica de inmunoperoxidasa directa, mediante peroxidasa
conjugada de conejo frente a Virus Herpes Simple tipos 1y tipo 2 fué negativa en todas
las muestras de pacientes de EAR, mientras que fué positiva en los controles conocidos

La negatividad de la inmunoperoxidasa es un dato importante para descartar la

infeccién herpetiforme especialmente para el diagnostico diferencial con respecto a la UH.
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omo resultado del estudio clinico, analitico y anatomopatolégico, de los
pacientes de Estomatitis Aftosa Recidivante ( EAR ) en nuestra serie, pode-

mos establecer las siguientes conclusiones:

1E1 estudio clinico de nuestra serie pone de relieve que la Estomatitis Aftosa
Recidivante es un enfermedad que afecta predominantemente a la adolescencia y

juventud.

2El estudio clinico de nuestra serie pone de relieve que la Estomatitis Aftosa
Recidivante es un enfermedad que asienta casi exclusivamente en sujetos no fuma-
dores, por lo que existe una relacion directa entre Estomatitis Aftosa Recidivante y el

habito de fumar.

3El estudio clinico de nuestra serie pone de relieve que la Estomatitis Aftosa

Recidivante es un enfermedad que asienta con mayor frecuencia en mujeres

4El estudio de IFD de las muestras de tejidos de nuestros pacientes revela que no
existe un patron especifico que permita por este método diagnosticar la existencia
de Estomatitis Aftosa Recidivante. De igual modo, no podemos diferenciar entre sus

diferentes tipos ( EARMa, EARMiy UH).

5 La biopsia de las lesiones no es un método efectivo para el diagnéstico de EAR,
dado que los hallazgos son inespecificos. So6lo estaria indicada en caso de duda

diagnostica con otras entidades.

6El mejor modo de diagnosticar la EAR y discernir entre los tipos de presentacion es

basandose en los hallazgos clinicos.

7 Los bajos niveles séricos de 1gG2 pueden jugar un papel en la patogénesis de la

EAR de la misma forma que en otras enfermedades infecciosas intercurrentes. Asi
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mismo, los niveles séricos de IgG2, asi como la IgA total, pueden sufrir cambios en fun-

cién de los diferentes periodos de actividad y quiescencia de la enfermedad.

8 De los datos aportados por la determinacion de los niveles séricos tanto del com-
plemento como de su actividad hemolitica en nuestra serie, nos hace concluir que

podria existir una disfuncion, que debe seguir siendo estudiada.

9En la Estomatitis Aftosa Recidivante debe hacerse una evaluacién de anticuerpos
antigliadina. Estos pacientes con alergia al gluten de forma subclinica, mejoraron

espectacularmente con el cambio dietético.

1 OLos datos aportados por el estudio clinico de nuestra serie ponen de relieve que
no existe un tratamiento efectivo para la total curacién de la Estomatitis Aftosa

Recidivante.

Estudio anatomopatolédgico de nuestra serie pone de relieve que no existe afecta-
1 1 cién herpética en las lesiones de Estomatitis Aftosa Recidivante, ni siquiera en su
modalidad herpetiforme. El estudio de Inmunohistoquimica de las muestras de tejidos de
nuestros pacientes revela que no existe afectacion por Virus del Herpes Simple 1 0 2 en

la Estomatitis Aftosa Recidivante.

1 2 Basados en los resultados obtenidos del estudio citolégico de nuestra serie nos
hace afirmar que no existe relacion con bacterias u hongos en las lesiones de

Estomatitis Aftosa Recidivante.

1 3 Los parametros analiticos mas relacionados en nuestra serie con la Estomatitis
Aftosa Recidivante y su recurrencia son los relacionados con la alteracion del

Complemento por un lado y las cifras de sideremia y Hemoglobina por otro.
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1 4De todos los datos obtenidos en nuestro trabajo, debemos pensar que la EAR
obedece a una etiologia multifactorial ante estimulos externos en ciertos pacien-

tes con alguna alteracion de caracter inmunoldgico, que debe seguir siendo estudiada.
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