Depdsito Legal: ME2018000069

FEVETA [F PVESTIGACKH, DOCENCIA ¥ EXTERSION
D L& LIMTTRRDAD DE 106 ARCES

IDEULA

ARTICULO DE REVISION

EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS TOPICOS EN LA ESTOMATITIS AFTOSA
RECURRENTE. REVISION SISTEMATICA
Velasquez, Lieska! @ (vlieska@gmail.com); Lopez-Labady, Jeaneth? @j112306@gmail.com);
Moret de G., Yuli*®(myulig29@gmail.com); Villarroel, Mariana*®(mariana.villarroel@ucv.ve)
;Camardiel, Alberto’@®(acamar09@gmail.com)

1 Odontologa. Tesista de la Maestria Individualizada en Odontologia de la Universidad Central de Venezuela.
Profesora asistente adscrita a la catedra de Anatomia Patologica de la Universidad Central de Venezuela.

2 Profesora titular adscrita a la catedra de Anatomia Patologica de la Universidad Central de Venezuela.

3Profesora Titular y Coordinadora de Investigacion de la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de
Venezuela.

4 PhD en Patologia Bucomaxilofacial del Eastman Dental Institute - University College London

5 Licenciado en Estadistica de la Universidad Central de Venezuela. Master of Science en Estadistica de la
Universidad de Stanford. Profesor titular de la Universidad Central de Venezuela.

Autor de contacto: Lieska Velazquez

e-mail: vlieska@gmail.com

Como citar este articulo:

Vancouver: Velasquez L, Lopez-Labady J, Moret de G Y, Villarroel M, Camardiel A. Efectividad de tratamientos
topicos en la estomatitis aftosa recurrente. Revision Sistematica. IDEULA. 2023;(12): 5-25.

APA: Velasquez, L., Lopez-Labady, J., Moret de G., Y., Villarroel, M., Camardiel, A. Efectividad de tratamientos t6
picos en la estomatitis aftosa recurrente. Revision sistematica. (2023). IDEULA, (12), 5-25.

Recibido: 29-5-23 Aceptado: 14-8-23

RESUMEN

La Estomatitis Aftosa Recurrente (EAR) pertenece al grupo de enfermedades ulcerativas cronicas inflamatorias de la
mucosa oral. Afecta al 20% de la poblacion mundial y se caracterizada por la apariciéon de una o varias ulceras
dolorosas con un tiempo variable de curacion segun su manifestacion clinica. Su etiologia incierta hace su manejo
terapéutico complejo y poco especifico, valiéndose de la aplicacion de tratamientos tdpicos y sistémicos para lograr
mitigar los sintomas. En la necesidad de identificar una terapia topica efectiva para el tratamiento de la EAR, se realizé
una revision sistematica de la literatura publicada hasta el afio 2022 en los motores de busqueda Pubmed/ Medline y
Central de Cochrane. De 454 articulos encontrados, luego de eliminar duplicados y ser sometidos a evaluacion segin
criterios de inclusion y exclusion fueron seleccionados 65 de ellos. Posterior a la realizacion de una lectura minuciosa
y selectiva de los 65 anteriormente mencionados, 14 fueron incluidos en la revision sistematica para determinar cuales
de los tratamientos topicos estudiados en ensayos clinicos aleatorizados resultan ser los mas eficaces en la reduccion
del dolor, desaparicion del dolor y curacion de las lesiones en ausencia de efectos adversos, siendo la triamcinolona
de acetonida al 0.1%, la ctircuma y la miel los tratamientos mas eficaces para lograr la curacion de las lesiones; y el
uso del laser de baja potencia y la miel las mejores opciones para la reduccion del dolor, todos en ausencia de efectos
adversos.

Palabras clave: Estomatitis aftosa, mucosa bucal, dolor, terapéutica, efectos adversos
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EFFECTIVITY OF TOPIC TREATMENTS IN APHTOUS RECURRENT
STOMATITIS. SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Recurrent Aphthous Stomatitis (RAS) belongs to the group of chronic inflammatory ulcerative
diseases of the oral mucosa. It affects 20% of the world's population and is characterized by the
appearance of one or more painful ulcers with a variable healing time depending on their clinical
manifestation. Its uncertain etiology makes its therapeutic management complex and non-specific,
using the application of topical and systemic treatments to mitigate symptoms. In the need to
identify an effective topical therapy for the treatment of RAS, a systematic review of the literature
published up to 2022 in the search engines Pubmed/Medline and Cochrane Central. Of 454 articles
found, after eliminating duplicates and being submitted to evaluation according to inclusion and
exclusion criteria, 65 articles were selected. After conducting a thorough and selective reading of
the 65 mentioned above, 14 were included in the systematic review to determine which of the
topical treatments studied in randomized clinical trials are found to be the most effective in
reducing pain, disappearing pain and healing lesions in the absence of adverse effects, being 0.1%
acetonide triamcinolone, turmeric and honey the most effective treatments to achieve healing of
lesions; and the use of low-power laser and honey the best options for pain reduction, all in the
absence of adverse effects.

Key words: Aphthous stomatitis, oral mucosa, pain, therapeutics, adverse effects.
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INTRODUCCION

La etiopatogenia de la EAR actualmente no esta claramente dilucidada por lo cual su manejo
terapéutico se hace complejo . Los tratamientos para la EAR menor han sido enfocados a la
reduccion del dolor, disminucion en el tiempo de cicatrizacion y reduccion en la frecuencia de
episodios de recurrencias ss. El caracter inmunologico de la enfermedad hace que su manejo
farmacologico esté guiado hacia la modulacion de la respuesta inmune exacerbada, es por ello que
los corticosteroides de uso topico figuran como la primera linea de tratamiento por representar
una opcion eficaz y sin asociacion a efectos adversos, siendo de este grupo de farmacos los
indicados en mayor frecuencia la triamcinolona, la dexametasona y la betametasona en soluciones,
en ungiientos y en orabase, con una posologia que va de 3 a 10 aplicaciones durante 4 dias o hasta

mejorar signos y sintomas.

Otras presentaciones de corticoesteroides topicos son los geles, pomadas, colutorios, inyecciones
perilesionales, comprimidos disueltos en la boca, aerosoles o féormulas de excipientes adhesivos
sobre la mucosa oral s, Por sus propiedades antimicrobianas el gluconato de clorhexidina es
considerado como una opcidn terapéutica y en ocasiones es combinado con analgésicos como la
bencidamina o anestésicos como la benzocaina o lidocaina topica en solucion al 2%, gel o aerosol,
asi como también con antihistaminicos por reducir el tiempo de curacion y el dolor de las aftas

orales s,

Los agentes oclusivos, bioadhesivos y citoprotectores se han utilizado de forma exitosa en el
manejo de la EAR ya que pueden generar una capa protectora y aislante de las terminaciones
nerviosas expuestas y sobre estimuladas :. Desde 1978 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
ha estado promoviendo el uso de la medicina alternativa y terapias naturales con eficiencia
cientificamente demostrada para el tratamiento de ciertas enfermedades, por lo que en américa
latina y el mundo se han llevado a cabo multiples investigaciones sobre el tratamiento de la EAR

con medicina natural o medicina tradicional china. En la actualidad la terapia fotobiomoduladora
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con laser de baja intensidad es una de las opciones terapéuticas en tendencia, pues tiene como
principal ventaja sobre otros tratamientos que no genera efectos secundarios a nivel sistémico,
pudiendo utilizarse con seguridad y eficacia en la reduccion del dolor y la disminucion del tamafio

y tiempo de curacion en las aftas en todo tipo de paciente °.

Considerando la gran cantidad de estudios a nivel mundial que hablan sobre la terapia topica y
tratamientos alternativos topicos para el tratamiento de la EAR menor, las revisiones sistematicas
representan una solida herramienta, pues permiten sintetizar la informacién de articulos
actualizados y con alta calidad metodolégica, representando una de las fuentes con los mas altos
estandares de confiabilidad ». Basados en lo anteriormente expuesto se realizd una revision
sistematica de Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) publicados en Pubmed/Medline y Central
de Cochrane hasta el afio 2022, con el fin de determinar los tratamientos topicos evaluados en
ensayos clinicos aleatorizados con mayor eficacia en la reduccion del dolor, desaparicion del dolor

y curacion de las lesiones sin asociacion a efectos adversos.

METODOLOGIA

Esta revision sistematica se realiz6 siguiendo la lista de verificacion y los lineamientos PRISMA
para el informe de revisiones sistematicas y siguiendo el modelo PICOS para la generacion de la
pregunta principal de la investigacion, la cual fue formulada de la siguiente manera: ;Cudles de
los tratamientos topicos para la EAR son los mas efectivos en la reduccion del tamafio de las
lesiones, disminuciéon o desaparicion del dolor sin asociacion a efectos secundarios?, y

estableciendo el modelo PICOS mostrado a continuacion:

o Participantes (P): Pacientes adultos sanos diagnosticados con EAR menor.

o Intervencion (I): Terapias topicas para el tratamiento de la EAR menor.
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e Comparador (C): Cualquier tratamiento topico estandar o placebo aplicado en el grupo
control.

e Outcomes (O): Los resultados incluyen la disminucién del dolor, la desaparicion del dolor,
la disminucién del tamafio de la lesion o cicatrizacion y la presencia de efectos adversos.

e Study design (S): Seran considerados ensayos clinicos controlados que sean aleatorizados

y enmascarados.
Estrategia de busqueda

Se llevo a cabo una revision de los ensayos clinicos controlados, aleatorizados y enmascarados,
publicados en Pubmed/Medline, CENTRAL de Cochrane en idioma inglés y espaiol hasta el afio
2022. La busqueda se ejecutd utilizando términos de vocabulario controlado MeSH, que fueron
consultados en descriptores como DeCs, para garantizar las que las palabras incluidas tuviesen
relacion con el titulo, resumen o palabras clave, utilizando como operadores Booleanos las
palabras “OR” y “AND”, siguiendo la estrategia Cochrane de Busqueda Altamente Sensible
(revisada en el 2008) para asi identificar ensayos controlados y aleatorizados en todos los motores
de busqueda seleccionados, quedando establecida de la siguiente manera: “Recurrent aphthous
stomatitis OR aphthae AND randomized controlled trial AND topical”. La busqueda y seleccion
de los articulos se realizd por dos de los autores de forma independiente, registrando de cada

busqueda los numeros de serie y el nimero de registros recuperados.
Seleccion de los estudios

Los articulos recuperados fueron examinados manualmente de forma independiente por dos de
los autores. Las referencias duplicadas fueron eliminadas por el software de gestion de referencias
Rayyan. Los titulos y resimenes de los articulos recuperados fueron examinados, y se excluyeron
los estudios irrelevantes. Luego se evalu6 el texto completo de todos los articulos potencialmente
relevantes y se leyeron minuciosamente. Se discutieron los desacuerdos con la actuacion de un

tercer autor para asi llegar a un consenso.
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Criterios de inclusion

Los articulos fueron seleccionados de acuerdo con las siguientes limitaciones:

Ensayos clinicos controlados, aleatorizados, enmascarados, realizados en pacientes adultos
sanos con diagnostico de EAR menor, tratados con terapia topica y que hubieran sido

publicados hasta el afio 2022.

Ensayos clinicos que incluyeran pacientes con una o mas aftas menores.

Ensayos clinicos que incluyeran grupos controlados con placebo o con tratamiento estandar

topico.

Articulos de investigacion con resumen y resultados disponibles en el idioma inglés y/o

espafiol.
Criterios de Exclusion:
o Ensayos clinicos controlados no aleatorizados.
o Ensayos clinicos aleatorizados de los cuales no se tuviera acceso completo a los resultados.
e Reportes de casos.
o Estudios en animales.
e Revisiones de la literatura.
o Editoriales, cartas al editor y monografias.
Procedimiento de recoleccion de datos

De cada estudio se tomaron: los autores, afio y pais donde se realizé la investigacion, el disefio y

el tipo de intervenciones aplicadas a los diferentes grupos con su posologia, descripcion de los

EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS...VELASQUEZ etal. 10
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participantes del estudio (tamafio de la muestra, media de edad y deviacion estandar y género),
periodo de seguimiento del estudio y las variables clinicas consideradas fueron: tamafio de la
lesion, disminucion del tamafio de la lesion, tiempo transcurrido antes de la disminucion del
tamafio de las lesiones, intensidad del dolor, disminucion del dolor ante el tratamiento, tiempo
transcurrido antes de la desaparicion del dolor, desaparicion del dolor y efectos adversos. Todos
estos datos fueron registrados y plasmados en el instrumento de recoleccion de datos ideado

especialmente para esta investigacion.
Evaluacion de riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de cada estudio incluido en la investigacion fue evaluado seglin la herramienta
de la Colaboracion Cochrane RoB 2.0 del afio 2019, siendo evaluada por dos investigadores

independientes sin interferencias. Los principales criterios para dicha evaluacion fueron:
o Evaluacion del proceso de aleatorizacion.

e Desviaciones de las intervenciones previstas.

e Datos de resultados incompletos.

e Metodologia en la medicion de resultados.

e Reporte selectivo de resultados.

Evaluando finalmente de cada uno de estos criterios si es alto, medio o bajo.

RESULTADOS

La busqueda inicial arrojoé un total de 454 articulos, de los cuales 59 fueron encontrados a través
de Pubmed/Medline y 395 en Central de Cochrane. Posteriormente 187 fueron eliminados por ser
duplicados, quedando parcialmente incluidos 267 articulos. Se analizaron los estudios por titulo y

resumen quedando incluidos 196. Luego de aplicarse los criterios de inclusion y exclusion se

EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS...VELASQUEZ etal. 11


http://erevistas.saber.ula.ve/ideula

IDEULA. Nro. 12 Julio-Diciembre 2023. pp. 5-25. ISSN: 2665-0495

Depésito Legal: ME2018000069 -
N

http://erevistas.saber.ula.ve/ideula

consideraron 65 articulos para ser sometidos a una lectura selectiva segliin relevancia de esta
investigacion, quedando finalmente incluidos para la revision sistematica 14 articulos, tal como se

muestra en la figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA:

 Articulos
Identificadas

Im‘lmﬁn

Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Los ECA incluidos en la revision sistematica datan del afio 2007 hasta el afio 2022, siendo en su
totalidad realizados en paises asiaticos. De todos los estudios incluidos, en nueve de ellos se
evaluaron tratamientos alternativos a base de componentes naturales y herbales miismiezzzsa en

cuatro se evaluaron tratamientos a base de elementos farmacoldgicos quimicos ==« y en uno los

EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS...VELASQUEZ etal. 12
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efectos de la terapia fotobiomoduladora del laser ». De los 14 ECA, cuatro fueron controlados con
el tratamiento estandar para la EAR menor =9, siete fueron controlados con placebo sz y

tres con tratamiento estandar y también con placebo =2 (Tabla 1).

La variable de reduccion del tamafio de las lesiones y cicatrizacion fue cuantificada en 13 ECA a
través de la medicion de la superficie y el area de las Glceras en mm y mme. En tres de ellos
compararon el efecto de la curcuma en presentaciones de gel de 10 mg/g o al 2% y también en
presentacion de orabase al 5% con el efecto de la triamcinolona de acetonida al 0,1% v,
observandose en dos ensayos resultados similares entre grupo intervencion y grupo control con un
tiempo de disminucion significativa del tamafio de las lesiones al tercer dia y tiempo de curacion
entre seis a diez dias aproximadamente »=. Los estudios que consideraron el uso de gel 6xido de
triéster glicerol =, pasta de diosmectitat+ bFGF*, gel de aloe vera s, ungiiento de dexametasonar,
aceite y extracto de Satureja khuzistanica’, parche mucoadhesivo con cinamaldehido», laser de
diodo con longitud de onda 660 nm = y aceite ozonizado * reportaron resultados alrededor de los
tres dias para disminucion del tamafio de las lesiones y hasta seis dias para alcanzar el proceso de
curacion. El mejor resultado con respecto a esta variable se observé a favor del uso de la miel, la
cual reporto la curacion de las lesiones a los 2.73+0.57 dias », a diferencia del uso de camomila en
orabase la cual no reportd valores significativos en comparacion con el uso de triamcinolona de

acetonida en orabase =.

La medicion de la variable de disminucion o desaparicion del dolor fue realizada en 13 ECA a
través de la aplicacion de una Escala Visual Andloga (EVA) en rangos del 0 al 10 o del 0 al 100,
representando el limite inferior la ausencia de dolor y el limite superior un dolor insoportable: los
estudios que reportaron mayor cantidad de dias para lograr el menor nimero de la EVA fueron los
que compararon la efectividad del uso de acido hialurénico en gel = y crcuma en gel y orabase»
v»_necesitando aproximadamente siete dias para lograr un valor de EVA igual o menor a dos. Los
estudios de gel de oxido de triéster glicerol, pasta de diosmectita+, gel de aloe veras y aceite

ozonizado » reportaron aproximadamente seis dias para alcanzar el menor valor de la EVA, siendo
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los de mejor resultado para esta variable el uso de extracto de Satureja khuzistanica con 3.40 + 0.5
dias” y, por ultimo, laser de diodo con longitud de onda 660 nm y miel con 1 dia> y 1.04 + 0.21

dias" respectivamente.

La medicion de los efectos adversos se realizé en los 14 ECA incluidos, en los cuales se reportaron
efectos adversos en dos de ellos. En el estudio de dexametasona en ungiiento se observo en algunos
pacientes alergia alrededor de la boca y enrojecimiento en el sitio de aplicacion del ungiiento,
sensacion de intenso ardor bucal y en laringe«. En el estudio del uso de aceite esencial de Satureja
khuzistanica los autores reportaron ligeros efectos adversos en dos pacientes quienes sintieron

ardor intenso luego de la primera aplicacion del tratamientor.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos:

Autor Pais Tipo de Intervencion Control Muestra | Géner Media de
ppal. y enmascaramient D © (I/C) o Edad
Ano 0 (M/H) (DS) C/1
Raman P. | India. Simple. Gel de Triamcinolona | =30 I= C=213
2020 av , de acetonida al | C=30. 19/11 | I=21.6
Curcuma al 0.1% =
204 .1% en crema
(Kenacort®). 22/8
El-Haddad | Arabia | No especifica Miel. 1- =34 66/28 | Rango 20-29
S.2014 > | Saudita | método de Triamcinolona | C=1-30 afios
enmascaramient de acetonida al | 2- 30.
0. 0.1% en crema
(Kenalog®)
2- Orabase.
Ofluoglu Turquia | Doble. Oxido de 1- =56 82/78 | 38.76
D. 2017 = triéster Triamcinolona | C=1-53 (13.03)
glicerol de acetonida al 2-
(TGO) 0.1% (TA) 21.
(Protefix®) 2- Placebo.
gel.
Jiang China. | Doble. A-Pasta de D-Pasta A-35 79/50 | D-34.50
X. 2013 Diosmectita placebo. B-32 (4.85)
(DS) + Factor C-35 A-33.06
bisico de D-30. (4.86)
crecimiento de
fibroblastos B-33.03
(bFGF) (3.28)
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Autor Pais Tipo de Intervencion Control Muestra | Géner Media de
ppal. y enmascaramient D © (I/C) o Edad
Afio 0 (M/H) (DS) C/1
B- Pasta de DS C-31.53
C- Pasta de (5.21)
bFGF.
Mansour Iran. Doble 1-Gel 3-Gel placebo. | 1-30 52/38 | 31.7(8.4)
G. 2013 o» mucoadhesivo 2-30
de aloe vera 3-30.
2-Gel
mucoadhesivo
de mirra
Liu China Doble. Ungiiento de | Ungiiento 120/120 | I= C=32.29
C. 2012 dexametasona | placebo. 68/52 | (11.248)
(16) = I=
70/50 | 31.67(12.041
)
Amanlou Iran. Doble. 1-Extracto de | Placebo con A-20 32/28 | 28.48
M. 2007 @ Satureja solucion B-20
khuzistanica hidroalcohédlic | C-20.
2-Aceite a.
esencial de
Satureja
khuzistanica.
Koray M. | Turquia | No especifica Acido Triamcinolona | Totalde | 29/28 | 37.12 (11.3)
2016 a» método de Hialurénico acetonida al paciente
enmascaramient | en Gel 0,1% sen el
0. Aftamed® Kenacort® estudio=
57
Kia S. China. | Doble. Curcuma en Triamcinolona | I=29 22/36 | C=45.05
2020 o Orabase al acetonida al C=29 (8.9)
5%. 0,1% en 1=43.72
Orabase. (9.62)
Molania Iran. Doble Parche Parches =22 = C=30.59
T. 2022 @ mucoadhesivo | placebo de Cc=22 19/3 (6.08)
con estearato de = 1=30.41
cinamaldehid | magnesio y 17/5 (5.41)
0. alginato de
sodio.
Soliman Arabia | Simple. Laser de Enjuague con | I=10 I=4/6 | C=28.1(5.8)
H. Saudita diodo bicarbonato de | C=10. C=3/7 | I=30.1(6.9)
2019 ev (longitud de sodio.
onda 660 nm.
Andishe Iran. Doble. Camomilaen | 1- =14 I= 1=28.29(7.45)
A. Orabase. Triamcinolona 10/4

EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS...VELASQUEZ et al.
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Autor Pais Tipo de Intervencion Control Muestra | Géner Media de
ppal. y enmascaramient D © (I/C) o Edad
Afio 0 (MH) | (DS)C/
2015 e de acetonida C=1- C= 1-|C=1-
en Orabase. 14 5/9 30.86(4.8)
2- Orabase 2- 2- 2-
placebo. 15. 10/5. 28.93(7.3).
Deshmukh | India. Doble. Gel de Triamcinolona | I=30 29/31. | I=
RA. circuma 10 de acetonida C=30. 32.96(11.422
2014 e» mg/g. en gel al 0.1%. )
C=
32.09(12.31)
Ayesha D. | India. Simple. A-Aceite C-Placebo= A=10 A=8/2 | A=
2015 e» Ozonizado. agua destilada. | B=10 B=6/4 | 23.00(4.78)
B-Aceite de C=10. = B=
sésamo. 7/3. 22.30(4.27)
C=
22.90(4.31).

Tabla 2. Seguimiento, posologia, variables y resultados principales de los estudios incluidos:

Estudio Seguimiento | Posologia (I) Variables Efectos adversos Resultado
Raman 7 dias. No informa. | Reduccion Ninguno. Resultados a favor del uso
P. 2020w del dolor. de Triamcinolona de
Tiempo de acetonida al 0.1%. Dolor=
curacion. 4.570 dias y Curacion=
6.769 p <0.001
El-Haddad S. | 8 dias. 4 Reduccion Ninguno. Resultados a favor del uso
2014 o aplicaciones | del tamafio de de miel. Reduccion de
diarias la lesion y tamaflo y cicatrizacion: 2.73
durante 5 cicatrizacion. + 0.57 dias y desaparicion
dias. Reduccion del dolor=1.04 £0.21 dias p
del dolor. <0.001.
Ofluoglu 7 dias. 4 Reduccion Ninguno. Resultados a favor del uso
D. 2017w aplicaciones | del dolor. de TGO. Reduccion del
diarias Reduccion dolor valor de EVA al dia
durante 7 del tamaiio de 6=2.33+1.03 valor de p <
dias. la lesion y 0.001. Reduccioén del
cicatrizacion. tamafio de la lesion y
cicatrizacion=5.79+2.53
mnep <0,001.

EFECTIVIDAD DE TRATAMIENTOS...VELASQUEZ etal. 16



http://erevistas.saber.ula.ve/ideula

IDEULA. Nro. 12 Julio-Diciembre 2023. pp. 5-25.

ISSN: 2665-0495

Depésito Legal: ME2018000069

http://erevistas.saber.ula.ve/ideula

Estudio Seguimiento | Posologia (I) Variables Efectos adversos Resultado
Jiang 6 dias. 4 Reduccion Ninguno. Resultados a favor del uso
X. 2013 aplicaciones | del tamafio de de DS + bFGF. Reduccion
“ diarias la lesion y del tamafio de la lesion al
durante 5 cicatrizacion. dia 6=4.1+2.6
dias. Reduccion mm. Reduccion del dolor
del dolor. al dia 6 valor de
EVA=2.4+0.3.
Mansour 6 dias. 4 Reduccion Ninguno. Resultados a favor del uso
G. 2013 e aplicaciones | del dolor. de gel mucoadhesivo de
diarias Reduccion aloe vera. Reduccion del
durante 5 del tamaiio de tamafio de la lesion y
dias. la lesion y cicatrizacion al dia 6= 2.5+
cicatrizacion. 1.1 mme. Reduccion del
dolor al dia 6 valor de
EVA=2.5+1.1.
Liu 6 £2 dias. 3 Reduccion Alergia Resultados a favor del uso
C. 2012 aplicaciones | del tamafio de | alrededor de la de ungiiento de
w0 diarias la lesion y bocay dexametasona. Reduccion
durante 5 cicatrizacion. | enrojecimiento del tamaiio de la lesion y
dia. Efectos en sitio de cicatrizacion al dia 6+2
adversos. aplicacion del =0.860= 2.6835 mnr de p <
ungiiento, 0.001.
sensacion de
quemazon bucal
y en laringe.
Amanlou 10 dias. 4 Reduccion Sensacion ligera | Resultados a favor del uso
M. 2007 a» aplicaciones | del dolor. de quemazon de extracto para
diarias no Reduccion unicamente en la | cicatrizacion= 5.90 + 1.24
indica del tamafio de | primera dias, y a favor del uso de
durante la lesion y aplicacion en 2 aceite para reduccion del
cuantos dias. | cicatrizacién. | pacientes del dolor==3.20 + 0.41 dias.
grupo de aceite
esencial.
Koray 8 dias. 4 Reduccion Ninguno. Resultados a favor del uso
M. 2016w aplicaciones | del dolor. de acido hialuronico en gel.
diarias Reduccion del dolor al dia 7
durante 7 valor de EVA=2,30 + 0,90.
dias.
Kia S. 10 dias. 3 Reduccion Ninguno. Resultados similares entre
2020 o aplicaciones | del dolor. grupos curcuma y
diarias Reduccion Triamcinolona para
durante 10 del tamaiio de reduccion de dolor y del
dias. la lesion y tamaifio de la lesion.

cicatrizacion.

p=0.910 al dia 1 y p=0.363
al dia 10.
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Estudio Seguimiento | Posologia (I) Variables Efectos adversos Resultado
Molania 7 dias. 3 Reduccion Ninguno. Resultados favorables para
T. 2022 aplicaciones | del dolor. el uso de parche

diarias por 7 | Reduccion mucoadhesivo de
dias. del tamaiio de cinamaldehido. 0.04+0.21
la lesion y mm p=<0.001. Reduccién
cicatrizacion. del dolor al dia 7 valor de
EVA=0.0+0.0 p= <0.00.
Soliman H. 7 dias. 1 sola Reduccion Ninguno. Resultados favorables para
2019 en irradiacion. del dolor. el uso de laser. Reduccion
Reduccion del dolor al dia 1 valor de
del tamaiio de EVA=2.00+1.61p<
la lesion y 0.0001. Reduccion del
cicatrizacion. tamaifio de la lesion y
cicatrizacioén al dia 6=0.17
+0.50 p=0.001.
Andishe A. 7 dias. 4 Reduccion Ninguno. Resultados favorables hacia
2015 e» aplicaciones | del dolor. el uso de Triamcinolona.
diarias hasta | Reduccion Reduccion del dolor al dia 6
curacion. del tamaiio de valor de EVA=0.43+ 0.85.
la lesion y Reduccion del tamafio de la
cicatrizacion. lesion y cicatrizacion al dia
6=0.21+ 0.43 mm.
Deshmukh 7 dias. 3 Reduccion Ninguno. Resultados similares entre
RA. aplicaciones | del dolor. grupos Triamcinolona y
2014 e» diarias hasta | Reduccion ctrcuma. Dia 0 valor de
curacion. del tamaiio de p=0.630 y Dia 7 valor de
la lesion y p=1.000.
cicatrizacion.
Ayesha D. 7 dias. No Reduccion Ninguno. Resultados a favor del uso
2015 e» especifica. del dolor. de aceite de ozono.
Reduccion Reduccion del dolor al dia 6

del tamano de
la lesion y
cicatrizacion.

valor de EVA=1.50+0.70.
Reduccion del tamafio de la
lesion y cicatrizacion al dia
6 (diferencia de medias con
respecto al inicio) =
3.70+0.48.
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Evaluacion del riesgo de sesgo

Los ECA realizados por Raman et al., Soliman et al. y Ayesha et al., fueron evaluados segun el
modelo de “intencion por tratar”. El riesgo de sesgo general fue evaluado como moderado en las
investigaciones de Raman et al. y Ayesha et al., debido a ciertas dudas con respecto a la medicion
de los resultados, pues en su metodologia no incluyen el enmascaramiento de los evaluadores de
los resultados. En el caso del ECA realizado por Soliman et al., el método de enmascaramiento,
aunque es simple, se aplico en los pacientes quienes estuvieron cegados durante el proceso y
fungieron como evaluadores de la variable en estudio a través de la EVA, por lo tanto, se considera
que las dudas anteriormente expuestas no representan problemas en cuanto al reporte selectivo de

los resultados.

Las investigaciones realizadas por El-Haddad et al, Ofluoglu et al. y Andishe et al., fueron
evaluados bajo el modelo “por protocolo” con un riesgo de sesgo general moderado debido a que
durante estos estudios hubo pérdidas de participantes en los grupos de intervencion y control, sin
reportar resultados de los individuos que abandonaron los programas de investigacion. Dichas
pérdidas no fueron estadisticamente significativas para la evaluacion del efecto total de los
tratamientos. Solo se reportan los datos de quienes cumplieron de forma completa con el esquema

de tratamiento de los protocolos.
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El resto de los ECA incluidos en la revision sistematica fueron evaluados con un bajo riesgo de

sesgo por poseer suficiente calidad metodologica, tal como se demuestra en los graficos 1 y 2.

Estudio

° Bajoriesgo

! Algunasdudas

. Altoriesgo

Raman P., et al. 2020
Jiang, X., et al. 2013
Mansour G., et al. 2013
LiuC., et al. 2012
2 amanlou M., et al. 2007 D1 Proceso de aleatorizacion
Koray M., et al. 2016 Deviaclones de las intervenciones previstas
Kia 5., et al. 2020 D3 Falta de datos de resultado
MolaniaT., et al. 2022 D4 Medicidn del resultado

SolimanH., et al. 2019 D5 Reporte selectivo de resultados

Ayesha Thabusum D., et al. 2015
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Grifico 1: Evaluacion de riesgo de sesgo con el modelo “intencion por tratar”
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Grifico 2: Evaluacion de riesgo de sesgo con el modelo por protocolo
DISCUSION

En la actualidad se reconoce el uso de los corticosteroides topicos como primera linea de
tratamiento para la EAR menor, sin embargo, la literatura mundial reporta una gran variedad de
tratamientos topicos alternativos con eficacia similar a éstos con respecto a la reduccion del dolor

y tiempo de curacion en esta entidad.
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Varios estudios incluidos en esta revision sistematica muestran como la curcuma en gel de 10mg/g
o en orabase al 5% es un prometedor tratamiento topico para la EAR con una eficacia comparable
al uso de esteroides topicos en ungiiento o crema, coincidiendo con los resultados de la revision
sistematica realizada por Al-Maweri et al en 2020 o la revision sistemadtica realizada por
Gharibpouret al. en 2021, donde reportan que su eficacia es similar al uso de la triamcinolona de
acetonida que es actualmente considerada como el tratamiento de primera linea para esta
patologiax. Se presume que la curcuma tiene influencia en la disminucion de la expresion de ciertos
mediadores quimicos inflamatorios como citoquinas, interleuquinas, TNF-a y la proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), lo que clinicamente se traduce como propiedades

antinflamatorias, antitumorales, antibacterianas y analgésicas.x.

En 2016, Najeeb et al. y Suter et al. concluyeron a través de dos revisiones sistemdticas que el uso
de laser de bajo nivel puede ser una adecuada terapia para el alivio de los signos y sintomas de la
EAR, promoviendo la cicatrizacion de las lesiones y un alivio inmediato del dolor > resultados
que coinciden con los de esta investigacion. Pero debido a la alta variacion de los tipos de laser y
sus configuraciones, actualmente no ha sido posible establecer un protocolo estdndar para el

tratamiento de la EAR=.

A través de ensayos clinicos se ha demostrado que la miel contiene una amplia gama de
aminoacidos, vitaminas y oligoelementos, ademas de grandes cantidades de aztcares facilmente
asimilables los cuales favorecen la regeneracion tisular y ayudan a la reduccion de la inflamacion,
el edema, el exudado y el dolor, los cuales figuran como caracteristicas muy propias de las ulceras
de la EAR. Por su composicion, permite que se forme una pelicula protectora sobre la ilcera que
hace las veces de aposito manteniéndola aislada del medio bucal favoreciendo la disminucion de

la sensacion del dolor y evitando la sobreinfeccion=.

El cinamaldehido es un compuesto aromatico que representa el ingrediente principal del aceite de

canela conforméandolo en un 65%. Entre sus propiedades resaltan las de inhibir la IL-1p y el FNT-
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a, asi como reducir las especies reactivas de oxigeno y la fosforilaciéon de la proteina quinasa
estimulada por lipopolisacaridos. Es ampliamente conocida la actuacion del FNT-a y la IL-1B en

el desarrollo de la EAR =, raz6n por la cual este compuesto resultaria muy eficaz en su tratamiento.

Las limitaciones de este estudio radican en la calidad metodolégica de algunas de las
investigaciones incluidas y la variedad de protocolos para la administracion de los distintos
tratamientos, lo que dificulta poder evaluar la evidencia sobre la eficacia de estos, en este
sentido se recomienda la realizacion de un mayor nimero de ECA, con muestras mas
significativas y mejor calidad metodologica para poder evaluar la eficacia de las distintas terapias
alternativas propuestas para el tratamiento de la EAR, las cuales parecieran ser opciones

terapéuticas eficaces y prometedoras en el tratamiento de la EAR menor.
CONCLUSION

Considerando la evidencia disponible en la literatura mundial, esta revision sistematica
recomienda el uso del laser y la miel como intervenciones eficaces para reducir el dolor a muy
corto plazo, asi como la curcuma en gel u orabase en concentraciones del 2 al 5% o de 10mg/g
como alternativa a los corticosteroides topicos por tener resultados muy similares en términos de
cicatrizacion y reduccion del dolor. Los corticoesteroides como la triamcinolona de acetonida y la
dexametasona quedan reiterados como una terapia efectiva. La miel y los parches con
cinamaldehido se perfilan como buena alternativa para acortar el plazo de curacion de las lesiones,
siendo la cualidad en comun de todas las terapias anteriormente mencionadas la ausencia de efectos

adversos.

Registro y aspectos bioéticos:

A este protocolo le fue concedido el aval CB-149-2022 por el Comité de Bioética de la Facultad

de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela.
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