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RESUMEN

La aftosis oral recurrente consiste en la apariciéon de episodios repetidos de tlceras sin que exista una
causa conocida. Son tlceras orales en nimero y tamafio variable segtin la forma de presentacion, la cual
también condiciona el tiempo necesario para la curacién. Existen factores que favorecen su aparicién,
pero no son causales. En determinados casos, los brotes de aftosis tienen una causa conocida y entonces
no se considera una aftosis oral recurrente. La forma de presentacién de las tlceras y su gravedad son
claves en el diagnéstico diferencial. El tratamiento es sintomadtico en la aftosis oral recurrente, mientras
que si existe una causa sistémica de base el tratamiento sera el indicado en este caso ademas del tépico.
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Introduccion

Recurrent aphthous stomatitis in Rheumatology

ABSTRACT

Recurrent aphthous stomatitis consists on recurring oral ulcers of unknown etiology. Oral ulcers may
be different in number and size depending on the clinical presentation, which also determines the time
needed for healing. Moreover, there are factors associated to outbreaks but not implicated in its etiopatho-
genesis. When oral aphthosis has a known etiology, it is not considered as recurrent aphthous stomatitis.
The severity and the clinical presentation helps in the differential diagnosis. Treatment is symptomatic
in recurrent aphthous stomatitis while, if there is an underlying systemic disease, the treatment of such
disease is need in addition to topical treatment.
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lalenguay suelo de laboca), aunque no es excepcional encontrarlas
en la superficie queratinizada que se halla en la mucosa mastica-

Se entiende por afta (del griego aphtai, quemadura) una lesién
ulcerada que asienta en la superficie mucosa en la que, a diferen-
cia de la erosion, la pérdida de continuidad compromete a todo
el epitelio de recubrimiento y puede afectar al tejido conjuntivo
subyacente.

La aftosis oral cursa con lesiones ulceradas (aftas), que suelen ser
dolorosas y autolimitadas. Las causas de las tlceras orales son muy
variadas: infecciosas, enfermedades cutaneas, neoplasias, enferme-
dades hematoldgicas, enfermedades gastrointestinales, enferme-
dades reumaticas, firmacos, asi como la radioterapia (tabla 1)!-4.
Aparecen casi siempre en la superficie no queratinizada de la boca
que se halla en la mucosa de revestimiento (cara interna de las
mejillas, cara interna de los labios, paladar blando, cara ventral de

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: grieramatute.girona.ics@gencat.cat (G. Riera Matute).

toria (encias y paladar duro), e incluso en la mucosa especializada
que se localiza en el epitelio de la cara dorsal de la lengua. Se con-
sideran agudas si duran menos de seis semanas o crénicas si se
prolongan mas tiempo. Cuando se presenta en forma de brotes ora-
les recurrentes, en ausencia de una causa sistémica, se denomina
aftosis oral recurrente (AOR) o bien estomatitis aftosa recurrente.

Epidemiologia

La AOR es uno de los trastornos orales mas frecuentes, con una
prevalencia muy variable segiin las poblaciones estudiadas®, pero
aproximadamente un 20% de la poblacién general la sufre en algin
momento de su vida. Existe una agregacién familiar y es mas fre-
cuente en mujeres. Se suele iniciar en la infancia, adolescencia o en
adultos jévenes menores de 30 afios, con tendencia a disminuir con
el paso del tiempo, tanto en la gravedad como en la frecuencia de
los brotesS.
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Tabla 1
Causas principales de tlceras orales

Enfermedades infecciosas
Estomatitis herpética
Varicela

Herpes zoster

Virus coxsackie (enfermedad
mano-pie-boca, herpangina)
Mononucleosis infecciosa
Infeccién por VIH

Gingivitis necrosante aguda
Mycobacterium tuberculosis
Treponema pallidum
Infecciones flingicas
Infecciones por protozoos
(leishmaniasis)

Neoplasias malignas

Trastornos de la sangre
Anemia

Leucemia

Neutropenia

Discrasias de células blancas

Enfermedades gastrointestinales
Enfermedad celiaca
Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Enfermedades cutdneas
Liquen plano

Pénfigo

Penfigoide

Eritema multiforme
Dermatitis herpetiforme
Enfermedad IgA lineal
Epidermolisis ampollosa
Estomatitis ulcerosa crénica
Otras dermatosis

Enfermedades reumadticas
Lupus eritematoso
Sindrome de Behget
Sindrome de MAGIC™
Sindrome de Sweet
Sindrome de Reiter
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de PFAPA™"

Fdrmacos (tabla 4)
Radioterapia

Fuente: modificada de Scully et al.2.

*Virus de la Inmunodeficiencia Humana.

**Mouth And Genital ulcers with Inflamed Cartilages.

*** Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis, cervical Adenitis.

Etiopatogenia

La etiologia y la patogenia de la AOR son hasta el momento
desconocidas. Es probable, que en individuos genéticamente pre-
dispuestos, una disfuncién inmunolégica unida a diversos factores
desencadenantes facilite la aparicién de las aftas. Esta disfun-
cién inmunolégica local estaria relacionada con un aumento de
las subpoblaciones de los linfocitos T (CD4 y CD8), y jugaria un
papel importante en una respuesta inmune alterada en la que no
se conoceria el estimulo inicial. Ademas, se describen alteracio-
nes en los valores séricos de las inmunoglobulinas que podrian
desempefiar algtn papel en la patogenia de las aftas y también se
han comunicado alteraciones en las moléculas de adhesion celular
que son esenciales para mantener estable la estructura del epitelio
oral’-11,

Se han implicado unos posibles factores locales y generales que
pueden favorecer la aparicion de las aftas o bien agravarlas'2:

1. Genéticos. Existe una agregacion familiar y, en algunos estudios
se ha correlacionado la AOR con antigenos HLA13-15, La proba-
bilidad de padecer lesiones aftosas es del 90% en personas con
padre y madre que las padecen, y se reduce al 20% en aquellos
en los que sus padres nunca las han padecido6.

2. Inmunolégicos en relacion a un desequilibrio inmunitario segu-
ramente desencadenado por episodios de inmunodeficiencia
transitorial”.

3. Infecciosos que probablemente tienen poca importancia. Se
ha sugerido una posible reaccién cruzada entre los antigenos
bacterianos y los de la mucosa oral. También se ha mencionado
una potencial asociacién con una infeccién por el H. pylori'8, asi
como con el virus humano Herpes-61°.

4. Traumas mecanicos?° (mordeduras, prétesis dentales, cepillado
dental, etc.), térmicos o quimicos. Se ha comunicado una accién
irritante local del lauril sulfato sédico, que es un tensoactivo
utilizado en muchas pastas dentifricas, que puede influir en las
personas que padecen una AOR?!,

5. Suspension del tabaco. En los no fumadores hay una disminucién
de la queratinizacién de la mucosa que la hace mas sensible, si
bien, cuando las lesiones estan presentes el hecho de fumar no
tiene efecto sobre la gravedad de las mismas22.

6. Déficit de minerales y vitaminas como el hierro, acido félico
y vitamina By, mas frecuente en pacientes con AOR, pero sin
diferencias significativas cuando se estudia cada elemento por
separado?3. En otros estudios si que se sugiere una relacién
significativa con el déficit de vitamina B12%4 y también con la
vitamina B; 2.

7. Hipersensibilidad a los alimentos (chocolate, queso, citricos,
tomates, marisco, etc.)?627, Frecuentemente la alergia o la into-
lerancia alimenticia estd asociada con la atopia, y en los pacientes
con AOR se hallan antecedentes familiares estadisticamente sig-
nificativos de atopia28.

8. Cambios hormonales. Con frecuencia se ha relacionado la AOR
con el ciclo menstrual, pero esta relacién no se ha podido esta-
blecer claramente?®.

9. Estrés. Puede jugar un papel como desencadenante o como factor
modificador mas que como causante de la aftosis3%31,

Manifestaciones clinicas

Las lesiones se inician mediante un foco inflamatorio en forma
de mdculas eritematosas dolorosas. En pocas horas, la queratélisis
mediada por citocinas, se manifiesta con una tlcera poco profunda,
redondeada u ovalada, bien delimitada, con un halo inflamatorio
sobreelevado en el que microscépicamente se observan gran can-
tidad de neutréfilos, linfocitos y monocitos. El centro es necrético
y estd cubierto por una pseudomembrana de color gris amarillento
(fig. 1). Tienen un crecimiento centrifugo y la curacién se obtiene
por la reepitelizaciéon desde los bordes.

Su presencia puede dificultar el habla, el comer y la deglucion.
El dolor suele ser parecido al que produciria una quemadura, y
aumenta en contacto con los alimentos calientes y con especias.

Se diferencian tres formas en la presentacion de las aftas en la
AOR: minor, major y herpetiforme32.

e La aftosis minor es la mas frecuente. Suele afectar a la mucosa
no queratinizada, especialmente a los labios, mejillas y bordes
de la lengua. Se caracteriza por tlceras Ginicas o poco numerosas
(menos de 5) con un tamafio inferior a 1 cm. Habitualmente estan
concentradas en la parte anterior de la boca, y suelen recurrir de 2
a4veces al afio. Tienen una curacién espontanea sin dejar cicatriz
en 1-2 semanas.

¢ La aftosis major es menos frecuente. Suele afectar a la mucosa
queratinizada y no queratinizada, especialmente al paladar
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Figura 1. Las lesiones se inician mediante un foco inflamatorio en forma de maculas
eritematosas dolorosa.

blando. Se presenta en forma de tlceras tinicas o poco numerosas
(menosde 5)de untamafioigual o superiora 1 cm. Habitualmente
tienen predileccién por la parte posterior de la boca. Son mas pro-
fundas y dolorosas que las aftas minor. Tardan de 2 a 12 semanas
en curar y dejan una cicatriz.

La aftosis herpetiforme es la menos frecuente. Suele afectar a la
mucosa no queratinizada, especialmente el suelo de la bocay la
superficie ventral de la lengua. Acostumbra a tener un inicio mas
tardio que las dos formas anteriores, haciéndolo hacia la segunda
o tercera década de la vida. Se manifiesta con un niimero varia-
ble de tlceras (10-100) de un tamaifio de 1 a 3 mm que aparecen
simultdneamente y pueden confluir. Tardan de 1 a 4 semanas
en curar y pueden dejar cicatriz especialmente en las Glceras
coalescentes.

Diagnéstico diferencial

La forma de presentacién de las aftas orales ayuda a realizar
el diagnéstico diferencial. Segiin ésta, se puede orientar el diag-
néstico en dependencia de que se trate de una ulcera solitaria,
episodios recurrentes de una o mas tlceras que curan espontanea-
mente, episodio Gnico de aftas precedidas por vesiculasy que afecta
amultiples localizaciones orales, o bien aftosis oral persistente que
afecta a diferentes localizaciones (tabla 2)32. Ante la aparicién de
episodios recurrentes de una o mas tlceras que curan espontanea-
mente, el diagnéstico diferencial debe hacerse entre la estomatitis

Tabla 2
Principales causas de aftas orales segiin su forma de presentacion

Ulcera solitaria

Trauma

Carcinoma escamoso
Infecciones (sifilis, tuberculosis)

Episodios recurrentes de una o mds tilceras que curan espontdneamente
Estomatitis aftosa recurrente

Enfermedad de Behget

«aphthous-like-ulcers» por enfermedades sistémicas o por firmacos
Eritema multiforme recurrente

Episodio tinico de aftas precedidas por vesiculas y que afecta a miiltiples
localizaciones orales

Infecciones viricas (herpangina, estomatitis herpética primaria)
Eritema multiforme

Aftosis oral persistente que afecta a diferentes localizaciones
Mucocuténeas (liquen plano oral)

Ampollosas autoinmunes (pénfigo oral)
Gastrointestinales (enfermedad de Crohn)
Hematolégicas (leucemia)

Farmacos

Fuente: modificada de Field et al.?2.

Tabla 3
Clasificacién clinica de la aftosis

Aftosis simple: ataques recurrentes de aftas menores, mayores o herpetiformes,
con distintos periodos libres de enfermedad, la mayoria de las veces en
personas jovenes (AOR).

Aftosis compleja: presencia casi constante de > 3 aftas orales o bien de aftas
recurrentes orales y genitales. Excluida la enfermedad de Behget, puede ser:
Aftosis compleja primaria o idiopatica
Aftosis compleja secundaria:

Enfermedad inflamatoria intestinal

Infeccién por VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
Neutropenia ciclica

Sindrome PFAPA («Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis,
cervical Adenitis»)

Déficit de hierro, cinc, folato, vitaminas By, By, Bg, B12
Enteropatia por gluten

Enfermedad de Behget
Sindrome de MAGIC («Mouth And Genital ulcers with Inflamed Cartilages»)

Fuente: modificada de Letsinger et al.3>.

aftosarecurrente o AOR, la enfermedad de Behget, la aphthous-like-
ulcers por enfermedades sistémicas o por fairmacos y el eritema
multiforme recurrente.

Ademas de la forma de presentacion de las aftas orales, la grave-
dad de las manifestaciones clinicas de la aftosis oral también ayuda
a efectuar el diagnéstico diferencial. Con este criterio, se clasifican
en: aftosis simple y aftosis compleja (fig. 2)33-36. La aftosis simple
es la forma de presentacién mas frecuente!. Cursa con aftas orales
recurrentes en cualquiera de su tres formas posibles (minor, major
o herpetiforme), en general con 3-6 episodios anuales que son de
corta duracién y que curan espontaneamente, lo que permite esta-
blecer el diagnéstico de AOR. La aftosis compleja se manifiesta con
brotes mas prolongados que a veces son continuos, con tres o mas
aftas orales y puede acompafiarse de Glceras genitales o perianales.

Ante una aftosis oral compleja, el primer paso debe ser el de
descartar una enfermedad de Behget. Una vez se ha excluido este
diagnéstico, la aftosis oral compleja puede ser catalogada como
primaria o bien como secundaria.

Para establecer el diagnéstico de aftosis compleja primaria, se
deben descartar todos los procesos que la pueden producir y que
permitiria clasificarla como secundaria (tabla 3)3°, pero incluso asf,
se debe tener en cuenta que el diagndstico de una enfermedad de
Behcet puede ser dificil en las fases iniciales y se puede retrasar
incluso varios afios, lo que justifica un cuidadoso seguimiento a
todo paciente diagnosticado de aftosis compleja primaria3’.

Las aftosis orales complejas secundarias pueden ser un signo
de diversos procesos sistémicos que pueden cursar con episodios
similares a una aftosis oral recurrente. La causa mas frecuente es la
enfermedad inflamatoria intestinal, de la que puede ser su primera
manifestacién.

En la practica reumatoldgica no es infrecuente hallar aftas orales
secundarias a determinados farmacos y a algunas enfermedades
con manifestaciones articulares.

En cuanto a los farmacos, se han comunicado mudltiples casos
de ulceracién oral en relacién a los mismos y, entre ellos, varios
son utilizados cominmente en reumatologia, incluso para tratar
enfermedades sistémicas que a su vez puede ser causantes de la
aftosis oral (tabla 4)38-42,

En lo que se refiere a las enfermedades sistémicas que pueden
tener afectacién articular (artritis o artralgias), las hay que incluyen
la presencia de las aftas entre sus criterios diagnésticos:

1. Lupus eritematoso: ulceracién oral o nasofaringea, habitual-
mente indolora, observada por un médico*3.

2. Enfermedad de Behget: tilceras orales recurrentes (aftosis major,
minor o herpetiforme) observadas por un médico o el paciente y
haber recurrido al menos tres veces en un periodo de 12 meses*4.
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Aftosis oral

| Anamnesis y exploracion fisica |

Episodios recurrentes con < 3 aftas orales

l

Aftosis oral simple

v

Presencia casi constante de > 3 aftas orales
o bien presencia de aftas orales y genitales

Criterios diagnosticos de la enfermedad

de Behget

Aftosis oral recurrente |

i

Aftosis Enfermedad
compleja de Behcget

| Diagnéstico diferencial: Tabla IlI |

v

v

Aftosis compleja secundaria

Aftosis compleja primaria

Figura 2. Algoritmo del diagnéstico diferencial de la AOR. Fuente: modificado de Letsinger al.3>.

3. Granulomatosis de Wegener: inflamacién oral o nasal con el de-
sarrollo de tilceras orales dolorosas o indoloras o secrecién nasal
purulenta o sanguinolenta.

4. Enfermedad de Crohn: ulceraciones aftosas multiples y
pequeiias en el tracto digestivo superior e inferior, no necesaria-
mente con organizacién longitudinal, por al menos tres meses,
mas granulomas no caseosos?6,

5. Sindrome de PFAPA («Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyn-
gitis, cervical Adenitis»): aftas orales?’.

Existen otras enfermedades sistémicas que tienen o pueden
tener afectacion articular y que a veces cursan con aftas orales, pero
su presencia no esta incluida entre sus criterios diagnésticos:

1. Sindrome de Reiter: pueden estar presentes y, caracteristica-
mente no son dolorosas*8.

2. Sindrome de Sjogren: en una mucosa oral seca frecuentemente
se presentan ulceraciones?®.

3. Sindrome de Sweet o dermatosis neutrofilica aguda febril®%-51,

4, Colitis ulcerosa: las aftas orales no son mas prevalentes que las
halladas en un grupo control formado por pacientes con tras-
tornos funcionales de la motilidad intestinal®2, pero son mas
persistentes y acostumbran a ser de mayor tamafio>3.

Otro sindrome que considerar en el diagnéstico diferencial de
las enfermedades reumaticas capaces de producir una aftosis oral
compleja, es el de MAGIC («Mouth And Genital ulcers with Inflamed

Tabla 4

Farmacos que pueden producir tlceras orales
Alendronato Diclofenaco
Alprazolam Dideoxicitidina
Alopurinol Diltiazem
Aspirina Disopiramida
Atorvastatina Docetaxel
Aurotiomalato Doxorubicina
Azatioprina Emepronio-Bromuro
Aztreonam Enalapril
Barbitdricos Eritromicina
Bleomicina Estreptomicina
Captopril Everolimus
Carbamazepina Fenilbutazona
Ciclosporina Fenindiona
Cisplatino Fenitoina
Citarabina Fluconazol
Claritromicina Flunisolida
Clonazepam Fluoxetina
Cloranfenicol Ganciclovir
Cloroquina Hidralazina
Clorpromacina Hidroxiurea

Codeina Ibuprofeno

Indometacina Pancreatina
Interferon Penicilamina
Interleukina-2 Penicilina
Imipramina Potasio Cloruro
Isoprenalina Proguanilo
Keterolaco Prometazina
Lamotrigina Propanolol
Leflunomida Propiltiouracilo
Levamisol Quinidina
Litio Ritonavir
Losartan Saquinavir
Melfan Sertralina
Metamizol Sulfonamidas
Metotrexato Sulindaco
Metronizadol Terbutalina
Mitomicina Tetraciclinas
Molgramostim Vancomicina
Naproxeno Vincristina
Nicorandil Venlafaxina
Nifedipino Warfarina
Olanzapina Zidovudina
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Cartilages»), que carece de unos criterios diagnésticos establecidos,
pero se manifiesta mediante un cuadro de solapamiento entre el
sindrome de Behget en el que las aftas recurrentes son un criterio
diagnéstico y una policondritis recidivante>4.

Tratamiento

El desconocimiento de la causa de la AOR no permite un tra-
tamiento etiol6gico. Los existentes son tratamientos sintomaticos
que intentan disminuir el dolor, acortar el plazo de curacién de las
aftas, y aumentar los periodos asintomaticos que median entre las
crisis. Cuando las tlceras son de pequeiio tamaio, poco sintomati-
cas e infrecuentes, es posible que ni llegue a ser necesario el aplicar
un tratamiento tépico, y que sea suficiente con medidas dietéti-
cas, evitando los alimentos que pueden favorecer la aparicion de
las aftas o que las pueden empeorar, incluidos aquellos que por
su textura dura podrian erosionar la mucosa oral. Si se identifican
factores precipitantes que se pueden corregir, se actuara sobre ellos.
En el caso que exista un proceso de base que explique la aparicién
de la aftosis, el tratamiento del mismo la puede mejorar.

En una revisién sistemadtica sobre el resultado de los distintos
tratamientos tépicos utilizados en la AOR, se llegb a las siguientes
conclusiones en cuanto a su capacidad para disminuir la incidencia
de las dlceras y a su poder analgésico®>:

1. Clorhexidina

a. Incidencia de la dlcera. Comparada con placebo en colutorio
puede ser mas efectiva en reducir la gravedad, incidencia y
duracién de la dlcera (evidencia de muy baja calidad).

b. Analgesia. Comparada con placebo en gel puede ser mas efec-
tiva en disminuir el dolor (evidencia de muy baja calidad).

2. Hexetedina

a. Incidencia de la Glcera. Comparada con placebo puede no ser
mas efectiva en reducir la gravedad, incidencia y duracién de
la tlcera (evidencia de muy baja calidad).

b. Analgesia. Comparada con placebo puede no ser mas efectiva
en disminuir el dolor (evidencia de muy baja calidad).

3. Carbenoxolona gel o colutorios

a. Incidencia de la tdlcera. Comparada con placebo en coluto-
rio puede ser mas efectiva en reducir el nimero de tlceras
(evidencia de muy baja calidad).

b. Analgesia. Comparada con placebo en colutorio puede ser mas
efectiva en reducir el dolor (evidencia de muy baja calidad).

4. Corticosteroides tépicos

a. Incidencia de la dlcera. Comparados con placebo pueden ser
mas efectivos en reducir la incidencia de nuevas tlceras y su
duracién (evidencia de muy baja calidad).

b. Analgesia. Comparados con placebo pueden ser mas rapidos
en disminuir la cantidad y duracién del dolor, sin causar efec-
tos adversos locales o sistémicos valorables (evidencia de muy
baja calidad).

5. Analgésicos locales: bencidamida colutorio

a. Incidencia de la dlcera. Comparada con placebo puede no
ser mas efectiva en reducir la incidencia de nuevas tlceras
(evidencia de muy baja calidad).

b. Analgesia. Comparada con placebo puede no ser mas efectiva
en reducir el dolor, pero puede ser preferida por su efecto
analgésico tépico transitorio (evidencia de muy baja calidad).

6. Tetraciclina colutorio

a. Analgesia. Comparada con placebo puede ser mas efectiva en

reducir el dolor (evidencia de muy baja calidad).

También se han propuesto otros tratamientos tépicos como el
sucralfato®5, que al formar una pelicula protectora sobre el fondo
de la tilcera oral, disminuye el dolor y acorta el tiempo de curacién.

Asi mismo, se ha descrito una mayor rapidez en la curacién de las
Glceras con amlexanox al 5%, que es una pomada mocoadhesiva de
aplicacién oral®’.

Se puede recurrir a la cauterizacién local por medio de solu-
ciones causticas como el nitrato de plata®®. Se ha utilizado la
crioterapia con nitrégeno liquido, pero no se ha demostrado un
mayor efecto analgésico respecto el placebo®®. También se ha uti-
lizado el tratamiento mediante laser®?, y con ultrasonidos de baja
intensidad®!.

Si la AOR cursa con episodios recurrentes recalcitrantes,
se han recomendado varios tratamientos sistémicos con éxito
diverso, tales como: corticoides®?, pentoxifilina®3, levamisol®4, col-
quicina y dapsona®, talidomida®6:67, tratamiento biol6gico%869,
clofazimina’, y otros (metotrexato, azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida, etc.)’172,
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