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RESUMEN

Se realiz6 un ensayo clinico terapedtico aleatorizado, controlado, fase Il a 40
pacientes de 1 a 18 afios, con estomatitis aftosa recurrente que acudieron al
Departamento de Periodoncia de la Facultad de Estomatologia del ISCM-H y a la
consulta externa del Hospital "William Soler”, de septiembre del 2003 a septiembre del
2004. Se aleatorizaron en 2 grupos de tratamiento: grupo A (control) vitaminas mas
colutorios de clorhexidina, y grupo B (estudio) tratamiento anterior mas Inmunoferén.
Las lesiones se clasificaron en menor, mayor, o herpetiforme. La forma menor de la
enfermedad fue la mas frecuente. Los nifios de mayor edad se correspondian con la
forma mayor y los de menor edad con la variedad herpetiforme. La duracién de la
enfermedad disminuy6 de 10,5 dias a 6,2 dias en el grupo estudio y de 10,6 a 8,3 en el
control. El 42,1 % de los casos en el grupo A tuvo buena evolucion contra el 73,7 % en
el grupo B. La forma mayor fue la de mejor evolucién y la posibilidad de mejoria clinica
fue 7 veces mayor en el grupo B. En general, el porcentaje de pacientes que se agrupé
en la categoria de recidiva por encima de los 3 meses, fue muy superior en el grupo B
con respecto al A (57,9 % vs. 15,8 %). No hubo reacciones adversas al medicamento.

Palabras clave: estomatitis aftosa recurrente, ulceraciéon oral, aftosis oral, aftas,
inmunodeficiencia celular, inmunomoduladores.

La estomatitis aftosa recurrente o recidivante (EAR), también llamada aftosis oral o
aftas, es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por lesiones aftosas en la

mucosa bucal.l Estas pueden ser Unicas o mudltiples, casi siempre pequefias, poco
profundas, erosivas, dolorosas, de apariciébn suObita, inicialmente necréticas y de
caracter recidivante, que pueden persitir por dias o semanas y curan sin
2,3

cicatrizacion.
La EAR es la mas frecuente de todas las lesiones de la mucosa oral, y afecta entre el
20 y el 40 % de la poblacién general. 4 Los nifios entre 10 y 19 afios de edad son los
més afectados.”

Clinicamente se presenta en 3 variedades: forma menor, mayor o herpetiforme, las que

se diferencian por las caracteristicas clinicas de las lesiones y su tamafio.?”

La etiopatogenia de la enfermedad es multifactorial;2 se asocia frecuentemente con
una inmunodeficiencia celular, que ha sido constatada en nuestros pacientes6 y
también en estudios realizados por otros autores.’*8

No se dispone hasta el momento de una droga especifica que cure la enfermedad. Se
intentan tratamientos locales y por via bucal. Entre los segundos, los
inmunomoduladores se han ensayado considerando el defecto subyacente en la

inmunidad.9

El Inmunoferdn (glicofosfopeptical) es un modulador de la respuesta inmune, que actla
particularmente sobre los macréfagos, polimorfonucleares y células asesinas naturales,
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asi como también en la produccion de anticuerpos.lo'11

Esta droga ha demostrado ser eficaz en infecciones recurrentes del aparato

respiratorio,12 hepatitis infecciosa tipo B, 13 y en la aftosis recurrente. 214

Teniendo en cuenta que hasta el momento no existen tratamientos curativos para esta
enfermedad, nos proponemos evaluar el efecto terapéutico del Inmunoferén como
medida alternativa para estos casos.

METODOS

Se realizé6 un ensayo clinico terapéutico aleatorizado, controlado, fase Ill, a 40
pacientes de 1 a 18 afios, con estomatitis aftosa recurrente que acudieron al
Departamento de Periodoncia de la Facultad de Estomatologia del ISCM-H y a la
consulta externa del Hospital "William Soler", de septiembre del 2000 a septiembre del
2001. Se aleatorizaron en 2 grupos de tratamiento: grupo A (control), que recibio
vitaminas mas colutorios de clorhexidina acuosa al 0,2 %, y grupo B (estudio), que
recibié el tratamiento anterior mas Inmunoferén en sobres de 500 mg 2 veces al dia
durante 4 semanas. Las lesiones se clasificaron en menor, mayor, o herpetiforme.

Los pacientes fueron vistos en consulta cada tercer dia durante las crisis y luego cada
30 dias durante 6 meses evaluando el estado de las lesiones, la frecuencia de recidiva
y la posible aparicién de reacciones adversas al medicamento.

Al finalizar el ensayo, cada paciente fue clasificado en: enfermedad estable (sin
modificacion de los sintomas y signos ni variaciones en la frecuencia ni duracion de las
crisis), enfermedad progresiva (empeoramiento de los sintomas o signos y aumento de
la frecuencia y/o duracion de las crisis), y mejoria clinica (mejoria de sintomas y signos,
acortamiento del tiempo de duracién y alargamiento del periodo de recurrencia de las
crisis).

RESULTADOS

De los 40 pacientes incluidos en el ensayo, 38 terminaron el mismo, para el 98 %. La
distribucién por sexo en ambos grupos fue practicamente igual, en cuanto a la edad, la
mayoria de los pacientes se ubicaron en el grupo de 10 a 14 afios.

En ambos grupos predominé la variedad menor, con 11 pacientes en el grupo A (57,9
%) y 13 (68,4 %) en el B (fig. 1).
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Fig. 1. Distribucion segun la edad, tipo de enfermedad y grupo de tratamiento.

En ambos grupos hubo una reduccion en la media de duraciéon de dias de los
episodios, que fue mas significativa en el grupo B (t=5,288; p=0,00005) (figs. 2a y 2b).
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Fig. 2a. Duracion de los episodios en dias (control).

16
14

8 _J_ e
4 T +1.967Std. Dew.

I [ 41.00°Std. Dev.
2z z 2
DURACION INICIAL ~ DURACION FINAL 8 Mean

Fig. 2b
Fig. 2b. Duracion de los episodios en dias (estudio).

La proporcién de casos con mejoria clinica fue significativamente mayor en el grupo B
(57,9 % vs. 15,8 %), superando el nivel critico de 3,88 segun la opcion de Mantel y
Haenszel, que en nuestro caso fue de 7,055 (p=0,00793) (fig. 3). Ningun paciente
empeoro.
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Fig. 3. Evolucién final segun grupo de tratamiento.

Con respecto a la evolucién a largo plazo, se observé que en el grupo A, las recaidas
antes de los 3 meses fueron mas frecuentes en todas las formas de la enfermedad, en
relacién con el B, donde hubo recaidas por encima de los 3 meses en un mayor
namero de casos (57,9 % vs. 15,8 %) (figs. 4a y 4b).
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Fig. 4a. Recaidas segun tipo de enfermedad y grupo de tratamiento (control).
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Fig. 4b. Recaidas segun tipo de enfermedad y grupo de tratamiento (estudio).
DISCUSION

Apreciamos que tanto para el grupo A como para el B, los sexos presentaron
distribuciones equivalentes, con discreto predominio del femenino, con un 52,6 % en

ambos. Otros autores reportaron los mismos resultados.>?'*® En la literatura se
encuentra que la EAR es mas frecuente en las edades tempranas de la vida,

especialmente en la segunda década.?'1®

En los 2 dos grupos, los nifios entre 10 y 14 afios fueron los predominantes, para el
42,1 %, como se reporta por otros autores.*®*°

En ambos grupos, el diagnéstico mas frecuente fue el de la variedad menor, y en los
nifios mayores predomind la variedad mayor, mientras que los nifios mas pequefios
padecieron la variedad herpetiforme predominantemente. Nuestro estudio coincide con
los publicados en la literatura internacional, que da una distribucién del 80 % para la

forma menor y del 10 % para cada una de las restantes.>>1°

La mejoria clinica mostré tendencia a ser superior en el grupo B con respecto al A.
Utilizando la razén de productos cruzados OR, podemos afirmar que la posibilidad de
mejoria clinica es 7 veces superior en los que recibieron el tratamiento con

Inmunoferén. Este resultado ha sido obtenido por otros autores. > 1417

La reduccién significativa en cuanto a la duracién y evolucién de la enfermedad puede
atribuirse al efecto del Inmunoferén.

La participacion de microorganismos en la patogenia de la EAR, sobre todo de

bacterias y virus,18 constituye un elemento adicional que justifica la utilizacién del
Inmunoferén. Se sabe que este medicamento modifica la funcién de macroéfagos y
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células NK.292° Estas células (NK) desempefian un papel fundamental en la

resistencia antiviral, y sus funciones estan influenciadas por factores emocionales y
humorales. Un deterioro en la funcion NK coloca al sujeto en una situacion de
susceptibilidad a infecciones virales como las herpéticas relacionadas con la patogenia

de esta enfermedad.?!

En general, el porcentaje de pacientes que se agruparon en la categoria de recidiva por
encima de los 3 meses fue muy superior en el grupo B con respecto al A. Debido al
tamafio muestral tan pequefio, no fue posible identificar diferencias estadisticamente
significativas, mediante ANOVA parameétrico.

La tolerancia del medicamento fue aceptable con ausencia de reacciones adversas.
Con este trabajo arribamos a las conclusiones siguientes:

e La estomatitis aftosa recurrente afecté mas al sexo femenino y a los nifios entre
10-14 afos.

e Predomind la variedad menor entre todas las formas clinicas, con el 61 %.

e El tiempo de evolucién se redujo significativamente en los pacientes tratados
con Inmunoferén, el 73,7 % esta dentro de la categoria de buena.

e El 57,9 % de los niflos del grupo B presentd mejoria clinica y en este grupo el
periodo asintomatico fue superior a los 3 meses.

SUMMARY
Use of Immunoferon in the treatment of aphthous recurrent stomatitis in children

A controlled, randomized, therapeutic, phase lll clinical trial was undertaken in 40
patients aged 1-18 with aphthous recurrent stomatitis that were seen at the Periodontics
Department of the Faculty of Stomatology of the Higher Institute of Medical Sciences of
Havana and at the outpatient department of “William Soler” Hospital from September
2003 to September 2004. They were divided at random in 2 treatment groups: group A
(control) vitamins and chlorhexidine mouthwashes, and group B (study) that received
the same treatment plus Immunoferon. The lesions were classified into minor, major or
herpetifom. The most common was the minor form. The major form was observed in the
oldest children and the herpetiform variety in the youngest. The duration of the disease
decreased from 10.5 days to 6.2 days in the study group and from 10.6 to 8.3 in the
control group. 42.1 % of the cases in group A had a good evolution against 73.7 % in
the group B. The major form had the best evolution and the possibility of clinical
improvement was 7 times higher in group B. In general, the percentage of patients that
were grouped in the recurrence category over 3 months was much greater in group B
compared with group A (57.9 % vs. 15.8 %). There were no adverse reactions to the
drug.

Key words: Aphthous recurrent stomatitis, oral ulceration, oral aphthosis, aphthae,
cellular immunodeficiency, immunomodulators.
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