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Introduccion

Las lesiones ulceradas de la mucosa oral son una de las patologias orales
mas comunes. Tan solo una de las entidades que la provocan , la mas prevalente ,
la Estomatitis aftosa oral recidivante o recurrente también llamada aftosis oral se
presenta en un 20 % de la poblacidn y en algunos estudios en hasta un 60 %?.

Las posibilidades de tratamiento de estas lesiones, al margen del
tratamiento etioldgico cuando se conoce, son en general inferiores al peso real de
la entidad. Sin embargo la influencia que sobre el confort y, en ocasiones, sobre la
calidad de vida tiene la gran morbilidad de estas patologias confiere un enorme
interés a la busqueda de explicaciones y sobre todo de soluciones basadas en la
evidencia. Lo cierto es que el hecho de que, en general, sus consecuencias sean
transitorias hace que los pacientes utilicen tratamientos autoadministrados no
siempre basados en la evidencia cientifica y que pueden generar efectos adversos
de diferente indole. Es por ello que la busqueda e investigacion de diferentes
productos activos en la curacion o mejora de los sintomas y del malestar que
producen las ulceraciones orales cobra un interés en términos de salud, entendida
esta como un estado de bienestar y no solo como la ausencia de dolor o
enfermedad. La experiencia en la utilizacion del acido hialurénico en medicina en
general ha venido incrementandose en los Ultimos tiempos en razén de su
capacidad de hidratacion y de estimular la formacion de colageno. De hecho la
existencia de un campo de uso en traumatologia y dermatologia basada en estas
caracteristicas ha propiciado la extension de sus aplicaciones a otros campos como
el de la estomatologia y la mucosa oral donde la mejora de la cicatrizacién vy el
dolor van en intima relacion con la adhesion al tratamiento. Es bien cierta la
existencia de un numeroso grupo de farmacos, no siempre documentados
cientificamente, que pretenden aliviar las molestias generadas por las aftas,
prueba evidente del interés de la industria en encontrar un paliativo eficaz para

una situacion de gran prevalencia .La utilizacion de un farmaco eficaz de una
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manera continuada y comoda es, por tanto, especialmente relevante en este tipo
de lesiones en que el paciente tiene tendencia a discontinuar la aplicacion del
producto tan pronto disminuye la intensidad de las molestias independientemente

de que se haya producido o no la curacion de la patologia.

Ello es lo que ha hecho que , dada la poca documentacion cientifica de que
se dispone sobre la mayoria de farmacos utilizados en el tratamiento de las aftas ,
en este estudio se pretenda analizar la eficacia del acido hialurdnico , en
presentacion de espray como modo de aplicacién sobre la mucosa oral, en el alivio
sintomatico de las lesiones ulceradas de la mucosa asi como en la disminucion del
tiempo de cicatrizacién sin dejar de valorar los posibles efectos secundarios

producidos durante su uso.



3. OBJETIVOS




Objetivos

3. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVOS PRINCIPALES
3.1.1. Valorar la eficacia de una solucion de acido hialuronico
aplicada en espray en el alivio del dolor causado por Ulceras orales.
3.1.2. Determinar el tiempo de cicatrizacion de las aftas.
3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

3.2.1. Valorar la tolerancia del producto experimentado en relacion al

placebo
3.2.2. Valorar la influencia del sexo en la variacion del dolor

3.2.3. Evaluar la relaciébn entre la intensidad del dolor y la

localizacion de las aftas
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4. ESTADO DE LA CUESTION. FUNDAMENTOS

Las aftas son pequefas lesiones de aspecto ulcerado que aparecen en la
mucosa oral y que con forma de herida o llaga, se localizan en cualquier zona de
la misma produciendo una intensa sensaciéon de ardor o quemazon que ha dado
nombre a la entidad (apthai, quemadura). Fue utilizado por primera vez por
Hipdcrates (460-370 a C) y por Celso 2 en la cavidad oral. De las mdltiples
etiologias que dan origen a las aftas, la Estomatitis aftosa oral recidivante, de la
que existe una primera descripcion clinica en la forma que hoy conocemos por
aftas menores o de Mikulitz, citada en 1898 por von Mikulitz y Kummel 3, es la
enfermedad mas comun de la mucosa oral en el ser humano. En realidad no deja
de ser una enfermedad inflamatoria crénica * caracterizada por la aparicion de
brotes recurrentes de Ulceras en la mucosa oral que suponen una pérdida de

sustancia aguda, inicialmente necrética y por supuesto recidivante, > & 78?9

4.1. CLASIFICACION DE LAS LESIONES ULCERADAS

Con todo, la variedad de formas, clasificaciones y etiologias hace Util desde
el punto de vista conceptual la clasificacion propuesta por Grinspan ° que divide

las lesiones ulceradas orales en:

Aftas verdaderas

Son lesiones dolorosas provocadas por la pérdida aguda de sustancia
epitelial de etiologia diversa y no definida claramente y de aparicion generalmente

ciclica. Se identifica con la Estomatitis aftosa oral recidivante.
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Aftoides

Son Ulceras producidas por diferentes entidades nosoldgicas conocidas que
se inician como lesiones ampollares o vesiculares para evolucionar finalmente a
aftas orales. Por tanto, aunque el resultado final es el mismo, no son en si aftas

verdaderas
Aftosis

Son las aftas o aftoides que aparecen en boca y en otras mucosas como

manifestaciones orales de enfermedades de caracter sistémico.
4.2. ETIOPATOGENIA DE LAS LESIONES ULCERADAS

La etiopatogenia de las aftas es enormemente variada porque comprende
una serie de factores que han originado diversos enfoques terapéuticos. Muestra

de ello es la clasificacidn etioldgica que Woods ! hizo en 1991

4.2.1. Ulceras por agresion fisica
4.2.1.1. Traumaticas
4.2.1.2. Mucositis por radiacion
4.2.2. Ulceras por lesidén quimica
4.2.3. Ulceras por infecciones bacterianas

4.2.3.1. Gingivitis ulceronecrotica aguda
4.2.3.2. Sifilis

4.2.4. Ulceras por infecciones viricas
4.2.4.1. Herpes
4.2.4.2. Coxsackie
4.2.4.3. Epstein — Barr

4.2.5. Ulceras por infecciones micoticas
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4.2.5.1. Candidiasis

4.2.6.
4.2.7.
4.2.8.
4.2.9.

4.2.10.
4.2.11.
4.2.12,
4.2.13.
4.2.14,

4.2.1.

4.2.1.1.

4.2.1.2.

Ulceras por Estomatitis aftosa oral recidivante
Ulceras por Enfermedad Behget
Ulceras por Eritema multiforme
Ulceras por Pénfigo
Ulceras por Penfigoide
Ulceras por Gingivitis descamativa
Ulceras por Liquen plano
Ulceras por neoplasias malignas

Ulceras de etiologia variada

Ulceras por agresion fisica

Ulceras traumaticas como las de caracter iatrogénico producidas en
el curso de tratamientos odontoldgicos por instrumentos rotatorios
o por el algododn al producir desgarros cuando queda adherido a la
mucosa en condiciones de extrema sequedad. Del mismo modo
son extremadamente frecuentes las Ulceras de declbito producidas
por la accidon traumatica de protesis sobrextendidas. Suelen ser de
poca profundidad y menores de 1 cm en su maximo didmetro. !

Ulceras por radiacion. Son, como la hiposialia, consecuencia directa
de la radioterapia, se observan entre los 8 y 15 dias del inicio de
la misma y son reversibles en torno a los 15-21 dias

postratamiento. 1?

4.2.2.  Ulceras por lesién quimica

De entre ellas son caracteristicas las Ulceras y erosiones producidas

por quemaduras secundarias a la aplicacion de aspirina u otros productos

causticos del tipo del fenol, nitrato de plata, que dan una imagen de

pseudomembrana al modo de una quemadura.

10
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También se observan Ulceras por la ingesta de productos quimicos
relacionados con el tratamiento de enfermedades sistémicas como la artritis
o el cancer en las que esta debilitada la inmunidad vy ello debido tanto a la
accion directa sobre la mucosa como a fendmenos de alergia.

Algunos productos como los detergentes o saborizantes que forman

parte de los dentifricos pueden producir reacciones ulcerantes.

4.2.3. Ulceras por infecciones bacterianas.

Se ha postulado la relacion entre bacterias del tipo de:
Streptococcus, Stafilococcus mutans, Treponema pallidum, Neisseria
gonorrhoeae, Mycobacterium tuberculosis y bacteroides gramnegativas
anaerdbicas y la aparicion de Ulceras sobre todo en pacientes

inmunodeprimidos o afectos de VIH.'* !> 1

4.2.3.1. Gingivitis ulcero necrética aguda
De inicio repentino preferentemente en adultos jévenes y mediada
sobre todo por fusoespiroquetas es otra causa de Ulceras orales de
patogenia confusa y que incluye, ademas de un facil sangrado en unas
papilas “decapitadas “ cubiertas por una pseudomembrana amarillenta, un

quebranto general con fiebre, dolor y linfadenopatias.

4.2.3.2. Sifilis
En cualquiera de sus estadios presenta lesiones ulceradas con bordes
sobreelevados sobre un nddulo duro como corresponde a la lesion primaria
o chancro, imagenes lineales de Ulceras con costra bien definidas “en

|II

rastro de caracol” en la sifilis secundaria y necrosis gomatosa tipica del

estadio terciario que puede llegar a perforar el paladar.
4.2.4.  Ulceras por infecciones viricas

Los virus son los agentes infecciosos mas estudiados, porque con

mayor frecuencia originan y desencadenan respuestas inmunoldgicas

11
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exageradas, que conllevan un desequilibrio entre los mecanismos de
defensa y la respuesta inflamatoria en la cavidad bucal, y provocan la
aparicidn de Ulceras 7. Son frecuentes estas situaciones en pacientes VIH
positivos.

De hecho los virus mas estudiados son, desde antiguo, el virus
herpes simple, la varicela-zoster, los citomegalovirus, el coxsackie, el
Epstein-Barr y el de la inmunodeficiencia humana.*® '°. Estos son capaces
de dafar la mucosa oral al ser reactivados por el estado de
inmunodisregulacion presente en los pacientes, como se ha descrito en

infectados por el virus varicela-zdster y citomegalovirus. 2°

Los pacientes con Ulceras aftosas recurrentes presentan unos titulos
mayores de IgM contra el Virus Zoster-Varicela y contra el citomegalovirus

que los sujetos control.?°

Con todo, la relacién entre virus y aftas es controvertida puesto que
algunos no han podido demostrar la presencia de virus en las lesiones
ulcerosas aisladas mediante técnicas de inmunofluorescencia. Lo cierto es
que existe una relacién entre las entidades nosoldgicas especificas como el
herpes y la enfermedad pies, manos, boca, la herpangina y otras y la

aparicion de aftas orales.
4.2.5. Ulceras por infecciones micoticas

Entre las diferentes manifestaciones clinicas de la candidiasis
podemos encontrar la aparicion de Ulceras especialmente en relacién con

candidiasis pseudomembranosa en pacientes inmunodeprimidos. 2!

4.2.6. Ulceras por Estomatitis aftosa oral recurrente

La Estomatitis aftosa oral recurrente, también llamada recidivante, es

una controvertida entidad cuyo origen sigue en discusion. Si bien su morbilidad es

12
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muy alta, la intensidad de las manifestaciones puede ser muy variable en funcién
de la forma clinica y de los desencadenantes. En cualquier caso, pese a la
frecuencia de manifestaciones dolorosas derivadas de las aftas, no disponemos,

en muchos casos, de una eficaz capacidad resolutiva.

Las posibilidades de tratamiento o prevencion siguen siendo
inferiores al peso real de la entidad que segun los autores presenta una elevada
prevalencia que, como se ha indicado oscila, con una importante variabilidad dada
por la falta de homogeneidad en los estudios, entre el 20 % y el 60 % de la
poblacién ®. Es mas frecuente entre clases sociales altas y en la mujer que en el

22, 23 24, 25
y

parece ser que afectan en menor manera a sujetos negros y arabes. Aparecen en

hombre aunque no todos los autores ven diferencias entre sexos
cualquier época con ligero predominio en primavera y otofio .Suele manifestarse
preferentemente entre los 10 y 40 afios (el 50 % de los que las padecen las
presentan antes de los 20) para ir cediendo hasta desaparecer a partir de los 70.
12,22, 26 por otra parte la Estomatitis aftosa oral recidivante es la forma mas

frecuente de aftas en nifios. 2% 3!

4.2.6.1. Clasificacion Estomatitis aftosa oral recidivante

La clasificacion clinica mas aceptada es la que propuso Lehner en

1968 32, que posteriormente modifico Cooke *

y que han utilizado diversos
autores en publicaciones posteriores * *. Segin ella la Estomatitis aftosa oral

recidivante puede presentar tres formas clinicas referidas como:
4.2.6.1.1. Estomatitis aftosa minor

Es la forma mas comdn. Un 80 % de las Estomatitis aftosas
recidivantes se presentan en forma de Ulceras de pequefio tamano, entre 1y 10
mm, generalmente en torno a los 5 mm, con unos prodromos de dolor y escozor
que a continuacidon dejan paso a una Ulcera mas o menos dolorosa en funcién de
la localizacion. Habitualmente son lesiones bien definidas, con un centro necrético,

un margen ligeramente elevado y un halo eritematoso a su alrededor. 3’

13



Estado de la cuestion

Bagan en un estudio sobre 93 pacientes *® describe que el 71 % son
formas Minor, el 21,5 % formas Maior y tan solo el 7,5 % Estomatitis

herpetiformes.

Se presentan de manera casi exclusiva en zonas no queratinizadas
de la mucosa: labios, mejillas y lengua y raramente en encia, paladar y dorso de la
lengua. Curan de manera espontanea sin dejar secuelas en el plazo de 10 a 14

dias.
4.2.6.1.2. Estomatitis aftosa maior

La Estomatitis aftosa maior, periadenitis mucosa necrética o

enfermedad de Sutton ¥

es una forma mas grave y mas infrecuente de
Estomatitis aftosa oral recidivante que aparece de forma aislada, con predileccién
por paladar blando y faringe, labios y lengua, con una ulceracién mas profunda y

40

dolorosa, asociada en ocasiones a adenopatias satélites. Alcanza tamanos

superiores a los 10 mm y curan al cabo de un mes dejando a menudo cicatriz *'.
4.2.6.1.3.  Estomatitis herpetiforme

Es la mas forma menos frecuente. También citadas como Ulceras de
Cooke ** son las de tamafio mas pequefio, de 0,5 a 3 mm, y aparecen en nlimero
elevado, hasta 100 lesiones que tienen tendencia a unirse lo que las hace mas
dolorosas. Su periodo de cicatrizacion puede alcanzar hasta los 10 dias y

presentan mayor prevalencia en el sexo femenino.
4.2.6.2. Etiopatogenia Estomatitis aftosa oral recidivante

En la aparicidon de las aftas influyen diferentes causas de las cuales
no se conoce en qué medida son el origen o simplemente factores
desencadenantes. Ello es asi porque el sustrato histoldgico de la Estomatis aftosa
recidivante es compartido por numerosos procesos sistémicos y locales.** * Por
tanto la etiopatogenia de la Estomatitis aftosa oral recidivante esta en discusion

aunque existen diversos factores que influyen y que explicamos a continuacion.

14
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4.2.6.2.1 Factores genéticos

Diversos trabajos han estudiado la influencia de los genes que
codifican las interleucinas IL-1b IL-6, IL 10, IL 12 en el aumento de riesgo de

Estomatitis aftosa oral recidivante *

y el aumento de los antigenos leucocitarios
A2, B12, DR2, DR5, A28, DR7, MT3 y DRw9 849,50, 51,52 a¢i como una fuerte
asociacidn entre la presencia de HLA- B52, HLA- B51 y HLA-B44 3. Algin autor
afirma que el 50 % de los familiares en primer grado de los pacientes con

Estomatitis aftosa oral recidivante también sufren el problema.
4.2.6.2.2 Factores infecciosos

Desde tiempo atras se ha sugerido una relacién directa entre las
infecciones de todo tipo y la presencia de aftas. ** De entre los agentes infecciosos
destacan los virus por el nimero de estudios y la asociacién con deficiencias
inmunitarias >> pero también se ha involucrado a infecciones bacterianas del grupo
de Stafilococo mutans, Treponema pallidum, Neisseria gonorrheae etc. siendo
dificil demostrar cuales de las aftas producidas en presencia de estas infecciones
son verdaderas y cuales son aftosis. También hay referencias en el mismo sentido
con las infecciones micéticas, candidas, histoplasmosis, aspergillus, micormicosis
sobre todo en pacientes con inmunodepresidon. Recientemente ha surgido una
interesante linea de investigacién que relaciona al helicobacter pylori con las aftas

orales. *®°’

4.2.6.2.3 Factores inmunoldgicos

La explicacion etiolégica mas actual se basa en la presencia de
alteraciones de los mecanismos de defensa del organismo tanto a nivel salivar ®

como, sobre todo, general. >

En primer lugar debe haber una susceptibilidad para desarrollar

procesos de autoinmunidad y en segundo lugar una existencia de alteraciones en
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la inmunidad celular y humoral que tiene su origen en un desequilibrio entre la

interleucinas moduladoras y las inflamatorias en beneficio de las ultimas y del

mismo modo ,una relacién cambiante en funcidn del momento evolutivo de la
Estomatitis aftosa oral recidivante, entre los linfocitos T4 y T8 lo cual posibilita la

aparicidn de aftas especialmente en pacientes con inmunosupresion.®% 616263

La liberacion de interleukinas y otros mediadores por parte de los

linfocitos T4 activados permite:

A. La proliferacién de linfocitos B que se diferencian en células plasmaticas
dando origen, al unirse a los Ag especificos de la célula aftosa, a

inmunocomplejos Ag-Ac (inmunidad humoral).

Estos inmunocomplejos permiten la estimulacién de la agregacién
plaquetaria y ésta, la liberaciéon de aminas vasoactivas que aumentan la
permeabilidad vascular favoreciendo la inflamacion y el halo que circunda el

afta.

B. Los inmunocomplejos también permiten, la fijacion al complemento y a
través de ello una reaccidon en cadena que atrae a los leucocitos hacia
el foco lesional con objeto de que éstos fagociten los citados
inmunocomplejos (reaccidn tipo Arthus) y al hacerlo liberen distintas

sustancias quimicas que perpetien la inflamacion y la lesién aftosa.

C. Por ultimo, los inmunocomplejos (junto con las interleucinas IL-1 y IL-2,
con fracciones del complemento y otros productos de la reaccidn)
favorecen la activacion de los macréfagos que aumentan la fagocitosis y

por tanto la inflamacion en la lesion.

La interleucina 2 también induce la estimulacién de los linfocitos T
citotoxicos y los macrofagos mediante una reaccion de hipersensibilidad

retardada mediada por células (inmunidad celular).
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4.2.6.2.4 Factores carenciales

Clasicamente se ha relacionado las deficiencias en vitamina C, hierro, zinc,
calcio, hipoproteinemias y especialmente los déficits de vitamina B ®* con un factor
etiolégico en la Estomatitis aftosa oral recidivante aunque, en ausencia de
patologia previa, los estudios han ido reduciendo las posibles causas a la

existencia simplemente de déficit en la Vit B12.%°
4.2.6.2.5 Factores alérgicos

Diversos autores han venido relacionando determinados alimentos y
sustancias con la posibilidad desencadenar episodios de Estomatitis aftosa oral
recidivante.®>®® Se describen en el listado extraido de Woo © : leche de vaca ¢,
gluten, alforfdn, trigo integral, Centeno, cebada, chocolate, nueces, marisco, soja ,
tomates, manzanas, queso, higos, limdn, vinagre, mostaza de Dijon, pifias, harina
de trigo, avena, colorantes, conservantes, test cutdneos de manera mas
significativa al acido benzoico, niquel, parabenos, dicromatos y en menor medida

al mercurio , aromatizantes, metilmetacrilato, fosforo y balsamo de Per.
4.2.6.2.6 Factores traumaticos

Hay autores que afirman que hasta el 75 % de las aftas son secundarias a
microtraumas orales.®® Por otra parte y de manera sorprendente parece que el
tabaco ejerce un efecto protector sobre la aparicién de las Ulceras posiblemente
por la queratinizacion de la mucosa ®”° del mismo modo que el cese del habito

puede precipitar la aparicion de Estomatitis aftosa oral recidivante.
4.2.6.2.7 Factores emocionales u hormonales

Factores como el estrés se relacionan con la Estomatitis aftosa oral

71,72

recidivante mientras que otros como los trastornos hormonales, menstruacion,

menopausia 0 embarazo no han demostrado evidencias positivas.”?
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4.2.6.3 Diagndstico Estomatitis aftosa oral recidivante

El diagndstico es clinico y la semiologia permite etiquetar el cuadro en una
de las tres formas descritas en el apartado de clasificacion. No existen pruebas de
laboratorio especificas para el diagndstico de la enfermedad pero si la necesidad
de establecer un diagndstico diferencial con el resto de lesiones ulceradas
descritas. De hecho la anatomia patoldgica de la lesién aftosa es totalmente
inespecifica apareciendo una pérdida epitelial con infiltrado leucocitario propio de
la inflamacién (neutrdfilos, linfocitos y monocitos) y necrosis, a la par que la
presencia de tejido de granulacidon con proliferacién endotelial y fibroblastica en
los bordes de la Ulcera. Todo ello en funcién del estadio evolutivo en el que se

encuentre el proceso.”* 7

4.2.7 Ulceras por Enfermedad de Bechet

76 es un proceso inflamatorio crénico,

La enfermedad de Bechet
multisistémico de etiologia discutida pero que probablemente basa su patogenia
en una vasculitis de origen autoinmune. Tiene, para algunos autores, por tanto,

puntos en comdn con la Estomatitis aftosa oral recidivante.””

Clasicamente se manifiesta a través de la triada: Ulceras orales, que es el
hallazgo mas constante, ulceras genitales y lesiones oculares en forma de uveitis
recurrente con hipopion y a veces queratitis. Ultimamente se propuso establecer el
criterio de Enfermedad de Beghet en base a la presencia de Ulceras orales
observadas por el médico en al menos tres veces en un afio junto a al menos dos

de los siguientes criterios:
Aftas genitales o sus cicatrices.

Uveitis anterior, posterior o presencia de células en el vitreo mediante el
examen con ldmpara de hendidura; o vasculitis retiniana observada por el

oftalmdlogo
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Eritema nodoso observado por el paciente o el médico o lesiones papulo—
pustulosas o nddulos acneiformes observados por el médico una vez pasada la

adolescencia y que no estén bajo tratamiento con corticoides.

La prueba de patergia cutdnea positiva, que consiste en inyectar 1 cm® de
suero fisioldgico intradérmico en el antebrazo del paciente. Se considera "positiva"
si se desarrolla una pustula sobre una base eritematosa.

Todo ello nos permite llegar a la conclusién que este paciente presentaba

la enfermedad de Behcet.”®

4.2.8 Ulceras por Eritema multiforme

Las formas menores de eritema multiforme, las que establecen lesiones con
forma de “escarapela” en piel, es decir, una macula redondeada con una vesicula
0 una papula en el centro aparecen en mucosa oral en forma de macula, vesiculas
o ampollas que rapidamente progresan dando Ulceras orales pseudomembranosas
0 con costras. La etiologia, no suficientemente aclarada, se relaciona con

infecciones, reacciones autoinmunes, consumo de farmacos y otras causas. 79
4.2.9 Ulceras por Pénfigo

Las lesiones orales del pénfigo suelen ser erosiones dolorosas persistentes de
base eritematosa y que afectan sobre todo a labios, mucosa yugal, borde de la
lengua y encias con signo de Nikolsky positivo y presencia de células acantoliticas

con nucleos grandes e hipercromaticos o células de Tzanck.®
4.2.10 Ulceras por Penfigoide

El penfigoide benigno o bulloso es una lesidn autoinmune con afectacién en
mucosas, no exclusivamente oral, que presenta ampollas en encia adherida o
paladar blando y que se acaban rompiendo dando ulceras grandes y bien definidas

que en ocasiones dejan cicatriz.®
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4.2.11 Ulceras Por Gingivitis descamativa

La Gingivitis descamativa es mas una manifestacion del penfigoide benigno
limitada a la encia adherida que una entidad especifica. Se presenta como una
encia fina, brillante, eritematosa y dolorosa que, en otras localizaciones como en
paladar, mucosa yugal o labios, puede dar vesiculas-ampollas que se rompen

dejando una pseudomembrana que cubre la ulcera resultante.?
4.2.12 Ulceras por Liquen plano

La forma erosiva de liquen plano en la mucosa oral se manifiesta por lesiones
erosivas que coexisten con otros formatos de la enfermedad como placas, papulas
e incluso con manifestaciones de gingivitis descamativa. En este contexto la
presencia de Ulceras es un diagndstico diferencial con otras lesiones ulceradas vy al
margen de la clinica, que es determinante y en general suficiente, puede tener

interés la realizacion de biopsias de la zona afecta. 8% %

4.2.13 Ulceras por neoplasias malignas

La neoplasia mas frecuente de la cavidad oral, el carcinoma escamoso, se
presenta muy frecuentemente como una Ulcera sobre todo en borde de lengua,
suelo de boca, encia inferior y mucosa oral o trigono de evolucion larga y no
dolorosa y de aspecto irregular. En sus fases iniciales pueden ser controlados con
cirugia y/o radioterapia, posteriormente, el indice de recurrencias y de metastasis

es elevado.®*
4.2.14 Ulceras de etiologia variada

Hay un amplio listado de Ulceras de etiologia desconocida o no
suficientemente aclarada como la sialometaplasia necrotizante. Algunas
relacionadas con enfermedades sistémicas, como la colitis ulcerosa, la Enfermedad
de Crohn o el Sindrome de Reiter, otras que pueden aparecen aisladas
remedando un sindrome aftoso como el Sindrome de Magic o la Aftosis bipolar de

Newton.
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4.3. TRATAMIENTO DE LAS LESIONES ULCERADAS

En razén a la etiopatogenia de las lesiones ulceradas, el primer nivel de
tratamiento se establece en relacion a los aftoides o aftosis y consiste en el
tratamiento de la entidad nosoldgica causante o de la enfermedad sistémica
responsable. En cuanto a las aftas propiamente dichas, probablemente el
determinante mas especifico a la hora de decidir el tratamiento es tener en cuenta
que la demanda del paciente va especialmente encaminada en primera instancia a
aliviar el dolor y por tanto el objetivo del profesional es, ademas de esto, el
espaciar los brotes, acortar la duracion de las lesiones y evitar los factores

desencadenantes %87/ 88,

Asi pues partiendo desde el primer nivel de actuacion que es la prevencion
en la aparicion de las lesiones describiremos cada uno de los posibles

tratamientos.
4.3.1. Prevencion

Para poder elegir el tratamiento mas adecuado a cada paciente debemos
diagnosticar las aftas y su relacion con el agente desencadenante. Una vez
establecido esto el primer paso sera la correccidén del mismo ¥. Cuando el origen
esta en un traumatismo, una de las causas mas comunes, lo mas evidente sera
evitarlo. Es frecuente por ejemplo encontrar aristas cortantes producidas por
piezas dentales o restauraciones danadas, alimentos de textura dura o por

elementos protésicos o técnicas de cepillado agresivas.

Siguiendo en el aspecto preventivo es especialmente importante el
mantenimiento de una correcta nutricién que favorezca el adecuado trofismo de la
mucosa evitando comidas o bebidas acidas, bebidas carbodnicas, alimentos de
textura capaz de producir erosiones o irritaciones y también garantizar un correcto

estado nutricional e hidrico.
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Cuando nos encontramos ante un déficit alimentario el primer paso sera
corregir dicho déficit a menudo manifestado a través de una deficiencia ,por

ejemplo, de vitamina B12.%°

En algunos casos convendra evitar algunos alimentos (dieta por
eliminacion) tales como chocolate, café, cereales, almendras, fresas y alimentos
que contengan gluten por las posibles intolerancias que puedan causar *° y que se
manifiestan mediante la aparicién de aftas. Algunos autores que relacionan la
aparicion de las aftas con situaciones de estrés proponen controlar o prevenir el

problema mediante técnicas de relajacion o ansioliticos.

Del mismo modo y en base a que otro posible factor predisponerte es el
desequilibrio hormonal (pacientes embarazadas o que toman anticonceptivos) ”* se
proponen actitudes expectantes hasta finalizar la gestacion o el uso de

alternativas en la anticoncepcion.

Por ultimo, el tabaco. Como sabemos el tabaco es causante de numerosas
afecciones. Debido a su poder irritante se cita como factor predisponente aunque
cabe destacar que se han descrito diferentes y contradictorias opiniones sobre
este aspecto. En general encontramos que en la mayoria de ellos se describe al
tabaco como un factor preventivo en la aparicion de aftas. Se habla de que en
fumadores hay una disminucién de la prevalencia de Estomatitis aftosa oral
recidivante ya que se aumenta la queratinizacion de la mucosa oral **. También
hay estudios sobre el control de la frecuencia de aparicion de los brotes de
lesiones mediante el uso tabletas de nicotina en pacientes no fumadores %2. Hay
también estudios que demuestran que la mayoria de pacientes que sufren
Estomatitis aftosa oral recidivante no son fumadores e incluso que hay menor

prevalencia en pacientes potencialmente fumadores 2.

Ademas, como hemos citado anteriormente hay que tener en cuenta que si
la causa de las aftas es debida a una enfermedad especifica habra que, en
colaboracion con el médico que trate al paciente de la misma, tener en cuenta los

aspectos preventivos propios de la enfermedad en cuestion.

22



Estado de la cuestion

4.3.2. Tratamiento de primera linea

Cuando el origen del proceso es una entidad especifica la actuacion
terapéutica va encaminada al tratamiento de la misma ** .En cualquier caso, el
paciente solicita una alivio rapido del dolor y las molestias y cuando menos una
disminucidon en la frecuencia de aparicion de las aftas. El armamentarium para
conseguirlo se compone de farmacos de administracion tdpica a través de geles,
cremas, colutorios, pomadas, esprais, y también de otros de uso general. Tanto
unos como otros mejoran la sintomatologia aunque sus efectos secundarios e

interacciones son diferentes.
4.3.2.1 Productos de aplicacién local

En general son los que se utilizan en primer lugar y suelen ser eficaces en
el alivio de la sintomatologia pero no siempre controlan los brotes intensos o las
recidivas frecuentes. Tampoco suelen ser suficientes cuando las lesiones forman

parte de un cuadro general o de una patologia sistémica.>

4.3.2.1.1  Antisépticos.

Digluconato de clorhexidina %°

, en concentracion al 0,12-0,20 % como
colutorio o en forma de gel al 1 %.% * Tanto de una como de otra manera se usa
en enjuagues o aplicandolo sobre las lesiones tres veces al dia tras las comidas.
Esto favorece la curacion de la Ulcera ya que se evita la sobreinfeccidon. Algunos
estudios nos indican su caracter reductor del nimero de Ulceras diarias,
aumentando también el intervalo de aparicion entre las mismas, aunque sin

prevenir su recurrencia ¥’.

La benzidamida en colutorio al 0,15 % 3 veces al dia durante 4 semanas,
un antiséptico con propiedades antiinflamatorias al igual que el triclosan %, para

los cuales no se han descrito grandes diferencias significativas.
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4.3.2.1.2 Anestésicos

Si lo que queremos es aliviar con rapidez el dolor, usaremos los
anestésicos, teniendo en cuenta que su efecto es pasajero. Entre ellos
encontramos la lidocaina en gel o espray al 5 %. Producen una disminucion del
dolor %, por lo que su aplicacion serd mientras éste persista.

La benzocaina ® en orabase, en pasta o gel al 20 %, como utilizan algunas
marcas en el mercado, permite aliviar el dolor de manera instantanea. Se usa
aplicandolo cada seis horas ya que, ademas, por su forma galénica produce una
barrera protectora que permite que la cicatrizacion natural se produzca mas
rapidamente.

En su momento se uso el hidrocloruro de diclonina al 0,5 % o al 1 % 3 6 4
veces al dia ¥, pero actualmente esta retirado del mercado .Se ha utilizado con
buenos resultados una mezcla de lidocaina viscosa, pectina/caolin 'y

difenhidramina .°

4.3.2.1.3 Antiinflamatorios

Un enjuague potente es el metilsalicitato. Usandolo dos veces diarias
durante seis meses, se observd menor duracion y severidad de Estomatitis aftosa
oral recidivante %,

El deglicirricinato potasico y el Acido glicirretinico, con propiedades
antimicrobianas y antivirales, acttan inhibiendo el metabolismo del cortisol y de la
prostaglandinas E, y F, de tal modo que aumentando los niveles de
prostaglandinas y cortisol lo cual favorece la curacién de las Ulceras.!%

El acido 5-amino salicilico tépico en crema, farmaco de uso habitual por via
oral en los pacientes afectos de colitis ulcerosa (Mesazalina), también se ha visto

que mejora los sintomas y reduce el tiempo de cicatrizacién. %% 1%

La azelastina por via oral en un estudio redujo la molestia y recurrencia de

las aftas, durante seis meses. °
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Dentro de los antiinflamatorios se utilizan, de manera profusa, los

corticoides. Entre ellos:

A. Hidrocortisona 2,5 mg en comprimidos 4 veces al dia durante

3 0 4 semanas. %19°

B. Betamesona -17- valerato en pastillas para disolver en la boca

de 0,1 mg de 3 a 4 veces al dia. 87106107108

C.  Fluocinénida al 0,5 % en gel 3 veces al dia %%

aunque suele
ser mas usado en afecciones de la piel. En otros casos se ha usado a una

concentracion de 0,05 % en orabase 5 veces al dia durante 6 semanas.

D.  Fluocinolona entre 0,05y 0,1 % en orabase 6 crema.® 86:%7.110

E. Acetdnido de triamcinolona entre 0,05 y 0,1 % en orabase, en
solucion acuosa 6 como pasta dentrificall®, 4 veces al dia durante dos

semanas 0 hasta la curacion de las mismas.

F. Propionato de clobetasol al 0,025 % en orabase o al 0,05 %
en pasta adhesiva 2 6 3 veces diarias, en pacientes con Estomatitis aftosa

oral recidivante.® 811110

99 85

G. Carbenoxolona en orabase o en soluciéon *, la cual
disminuye la frecuencia y gravedad debido al aumento de las

prostaglandinas protectoras de la mucosa oral. ©
4.3.2.1.4 Antibidticos

Tetraciclinas, 250 mg disueltos en 10 ml de agua o minociclina al 0,2% en
solucién acuosa ® % 112 | 3 solucién se utiliza como enjuague. Es muy Util en la
forma herpetiforme. Inhibe la actividad de la colagenasa aliviando en disconfort

producido por las lesiones.?” 113

43.2.1.5 Otros
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Amlexanos, reducen el eritema y el tamafio de la Ulcera.® 8. Varios estudios
donde se usaron amlexanos al 5 % en pasta demuestran reduccion en el tamaiio,
dolor y duracion de las Ulceras aplicandolos 4 veces al dia durante dos semanas 6

hasta la remisién de las mismas.!'* 11°

6,116

Prostaglandinas E; en gel, 0,5 mg dos veces al dia durante 10 dias las

cuales producen una disminucién de las aftas.!’

Por otro lado esta la carmelosa o cianocrilato, ambas se usan para proteger

la zona aliviando el dolor, 4 veces al dia durante dos semanas. Aunque hay pocos

estudios sobre ellos, 1% 118 119,120,121

4.3.2.2  Productos de aplicacién general
4.3.2.2.1 Corticoides Generales

A. Triamcinolona. Las infiltraciones perilesionales estan indicadas

en las aftas mayores, muy dolorosas y con lenta cicatrizacion. Se usa

un preparado de Triamcinolona (0,5 mg por cada 2,5 cm? de lesién)
a una concentracion de 25 mg/ml o para Ulceras de gran tamafo a

una concentracién de 10mg/ml.°

B.  Acetdnido de triamcinolona en comprimidos de 8 mg, 3 veces

al dia. o bien en gel al 0,1 %.'*

C. Prednisona en tabletas de 20 mg, 2 diarias durante 5 dias y

luego 1 diaria durante una semana mas.

D. Colutorio de dexametasona (0,5 mg/5 ml), un glucocorticoide

muy potente.%®

4.3.2.2.2 Analgésicos
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En algunas ocasiones se opta por dar farmacos buscando su efecto
analgésico, como el caso del ibuprofeno, a los pacientes a los que las Ulceras les
provocan disfagia y por lo tanto alguna alteracidon nutricional mas, por ejemplo en

pacientes jovenes e inmunodeprimidos.
4.3.2.2.3 Antihistaminicos

También se usa la difenhidramina, en pastillas 50 mg cada 24 h o el elixir
de difenhidramina con una concentracion de 12,5 mg/5ml, un antihistaminico que
hay que manejar con cuidado debido a sus efectos, como la inhibicién de

recaptacion de serotonina.
4.3.3. Tratamientos de segunda linea y/o especificos

Si en tratamiento local no da el resultado esperado, 6 el paciente tiene una
enfermedad de base pasamos a la segunda linea de tratamiento o a los

tratamientos especificos de la enfermedad de base.

4.3.3.1 Corticoides orales

Hemos visto que su utilizacion puede ser un recurso de primera linea en
casos de Estomatitis aftosa oral recidivante mayores donde no hay respuesta a los
agentes tdpicos . Son muy eficaces debido a que el paciente encuentra el alivio al
dolor. Por otra parte cabe destacar que, ademas, los corticoides orales forman
parte del tratamiento especifico de algunas enfermedades sistémicas que se
manifiestan con la aparicién de lesiones ulceradas en la mucosa oral. Es en este
sentido y teniendo en cuenta que, si bien son como hemos citado anteriormente,
tratamientos de primera linea inespecificos también los son de segunda linea en
tanto que forman parte del tratamiento de multiples enfermedades sistémicas que
cursan con la presencia de aftas .En estos casos y teniendo en cuenta las
reacciones secundarias que conlleva la administracién de corticoides via oral de

manera continuada, hay que valorar sus posibles efectos secundarios.
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4.3.3.2 Hormonas sexuales

En los casos de aftosis agravadas por el ciclo menstrual, como el

etinilestradiol y la progesterona.”
4.3.3.3 Pentoxifilina

Es un recurso utilizado cuando no hay respuesta a los medicamentos
topicos.!** Aumenta la flexibilidad de los glébulos rojos y mejora el flujo
sanguineo. También aumenta la motilidad y la quimiotaxis de neutrofilos y reduce
la aglutinacion de los mismos. De esta manera sus propiedades antiinflamatorias
hacen que disminuya la produccion de citoquinas y por lo tanto ejercen una

actividad sobre los leucocitos. ' 110 108

4.3.3.4 Cromoglicato disddico.

Tan solo se ha demostrado que incrementa el intervalo entre las

recidivas.'?
4.3.3.5. Inmunosupresores o inmunomudaladores

Podemos encontrar la azatioprina 50 mg dos veces al dia y La ciclosporina

126, 6

que suprime la respuesta de anticuerpos linfocito-dependientes aunque hay

estudios contradictorios .5 1%

Se utiliza también la talidomida, posiblemente por su efecto
inmunomodulador. La dosis es 100 mg al dia entre 2 y 3 meses.’® 1% Es
teratdgena por lo que debe controlarse su administraciéon en mujeres en edad
fértil. Se usa en aftas que no responden a otros tratamientos ***> y en pacientes
VIH-positivos. Inhibe la patogénesis de la vasculitis por inmunocomplejos vy
reduce la quimiotaxis neutréfila.!% Ademas se demostrd que hacia desaparecer el

dolor y acortaba las recidivas e incluso aceleraba la cicatrizacién.!?’
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El levamisol se usa en un estudio a dosis de 150 mg repartidos en tres
tomas al dia, 2 dias a la semana, durante dos meses, consiguiendo una mejoria
significativa en el 64 % de los pacientes ya que permite conseguir una
disminucién del nimero de Ulceras y del tiempo de cicatrizacién.?* 3* Su uso estd
muy controvertido tanto por su eficacia como por los efectos secundarios que
produce, tales como el riesgo de agranulocitosis *°. Es por ello que a veces se

suele usar la timopentina en su lugar.

4.3.3.6 Sulfato de zinc

Algunos autores han demostrado la utilidad del sulfato de zinc con dosis de
660 mg al dia, o bien combinando 300 mg orales con pomada de sulfato de zinc al

1 %. 18
4.3.3.7 Colchicina

En dosis de 0,6 mg, tres veces al dia. Tiene un gran poder
antiinflamatorio®. También es antimicético, actGa inhibiendo la division celular ya
que inhibe la polimerizacién de proteinas. 2% 3% 131 133 ga ha usado también, a
dosis comprendidas entre 1 y 3 mg, asociada a la Talidomida.'*? Inhibe la
quimiotaxis de los polimorfonucleares.” 3! Hay que tener en cuenta sus efectos
adversos (entre los que podriamos encontrar vémitos, gastralgias, amenorrea,
dismenorrea y alopecia entre otros) ademas de la posibilidad de interaccion con
otros farmacos, lo cual obliga a evitar administrarlo a paciente diabéticos,

hipertensos y con insuficiencia renal crénica *°.
4.3.3.8 Interferdn

Como alternativa de tratamiento ante alguna patologia concreta se puede
usar a dosis de 1200 UI por dia en colutorio enjuagando y tragando la solucién

posteriormente.?’ El problema son sus numerosos efectos secundarios.

4.3.3.9 Laser
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Estado de la cuestion

El laser de didxido de carbono, muy usado en cirugia, también se utiliza
para aliviar el dolor y la inflamacion de las aftas. En otras ocasiones se usa el laser

de Helio-Nedn, que ademas corrige los efectos de sangrado.®” 1!

4.3.4 Otros

Ademas de los anteriores se han intentado diversos tratamientos con:

aciclovir ¥, isoprinosina 1% | 136

, longovital **°, hidroxiurea (sobre todo en pacientes
HIV positivos), pero sin obtener diferencias significativas hasta el momento. Del
mismo modo se usa la dapsona %3 que ha demostrado capacidad de reduccion de

las lesiones.

Por otro lado, encontramos las cremas de aloe vera. El aloe vera tiene
propiedades antiinflamatorias y analgésicas. Se usa de forma tdpica, aplicando el
gel que se obtiene de la rama al abrirla transversalmente en dos directamente, o
bien se usa el acibar, el liqguido concentrado que cae de las ramas una vez abierta
y que se deja espesar con calor tanto natural como artificial. Los ingredientes mas
importantes que encontramos en el aloe vera son la glucosa y manosa (azUcares).
Es por tanto la aplicacion topica del mucilago que podemos extraer de la rama del

aloe vera lo que tiene un efecto antiinflamatorio.*’

También existen aplicaciones de cloruro de zinc al 10 %, de nitrato de

plata al 20 %, de &cido crémico al 0’5 %, y de aureomicina. >
4.3.5 Tratamientos naturales.

La prevalencia de las aftas y su cotidianidad ha generado ademas
multiplicidad de tratamientos basados en la experiencia popular. Sus cualidades se
basan en las propiedades de los componentes quimicos derivados de las plantas
pero su eficacia no esta contrastada en estudios cientificos ya que los modos de
preparacion, las dosificaciones y la variedad de las mezclas son por si mismas muy
dispares. Se los presenta como una alternativa mas natural y son los llamados

remedios “caseros”.
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En base a esta experiencia popular podemos aplicar directamente
diferentes productos sobre las Ulceras para ayudar a que éstas desaparezcan 0 a
acelerar la cicatrizacion. Entre ellos estaria mezclar una cucharada sopera de
bicarbonato y un poco de agua hasta que se obtenga una pasta que se pone
directamente sobre lallaga y se debe conservar en la boca hasta que el
bicarbonato se disuelva gradualmente, aplicar mostaza molida sobre la llaga tres
veces al dia, una gota de agua oxigenada sobre las aftas, exprimir algunas hojas

de hoja de la fortuna (Bryophyllum calycinum) vy aplicarlas.

Del mismo modo una mezcla a base de 3 a 5 gotas de arbol de té, canela 6
sandalo y manzanilla, ya que tienen propiedades antiinflamatorias y previenen la
infeccion por hongos ademas de calmar el dolor. Se aplica 2 6 3 veces al dia,

después de cepillarse los dientes.

También se usa como colutorio las infusiones de té, manzanilla, boton de
oro, frambuesas rojas, salvia, fresas himedas o una mezcla, en partes iguales, de
agua tibia y vinagre de manzana o mediante una mezcla de 1 gota de aceite
esencial de geranio en un vaso de agua caliente, las infusiones de caléndula tres
veces al dia, de zarzamora o igualmente, realizando enjuagues bucales 3 6 4

veces al dia, una mezcla a base de romero, castaio, espliego y agua.

Uno de los productos mas conocidos son los enjuagues con tomillo, debido
a su efecto desinfectante y a la accidn antiséptica del timol. Se aconseja llevarlo a

ebullicion y parar inmediatamente sin dejarlo hervir mas tiempo.
4.3.6 El acido hialurdnico

El &cido hialurdnico es un polimero descubierto en 1934 de origen natural y
que forma parte de la matriz extracelular del tejido conectivo Quimicamente, es
un glicosaminoglicano, que estad constituido exclusivamente por unas 50000
unidades disacaridas repetidas de acido glucurénico y  N-acetil

glucosamina por molécula,!381%
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Tiene una gran capacidad lubricante y amortiguadora por su cualidad de
retener grandes cantidades de agua lo cual da a su vez una gran elasticidad a la
matriz extracelular favoreciendo el intercambio de gases y moléculas pequeias y
actuando de barrera al paso de macromoléculas y cuerpos extrafios. Estas
propiedades se consiguen gracias al gran ndmero degrupos OH'y

de cargas negativas que tiene esta molécula. °%* 1>

Se puede encontrar en muchos tejidos pero sobre todo en tejido conjuntivo
y piel. Por ello, es muy utilizado como tratamiento estético, debido a su capacidad

de hidratar los tejidos blandos.

Clasicamente se ha usado para prevenir las adherencias en cirugia *** 'y
en procesos artrésicos y de rodilla.’® En Odontologia, basandose en sus
caracteristicas como sustancia antiinflamatoria y antiedematosa carente de efectos
secundarios, en los estudios de aplicacion en cirugia oral y maxilofacial **°, su uso
en procesos de reparacién dentinaria y regeneracion pulpar **’ y en el tratamiento
de periodontopatias, especialmente gingivits’**'*, se ha revalorado su
importancia como producto de aplicacion tdpica en la curacion de las lesiones

ulceradas.

También se ha descrito un efecto bacteriostatico que contribuye a favorecer

1

la regeneracion tisular ** y una probada eficacia contra la actividad de las

candidas.*?

La aplicacion tdpica del acido hialurdnico es mayoritariamente en gel al 0,2
% para las aftas 1** 1** %5 Ge describe una reduccién inmediata de los sintomas
lo cual hace que la mejoria sea muy rapida durante el primer dia de aplicacion %
aunque algunos estudios no encuentran diferencia con el placebo y en cualquier
caso esta en discusion si la persistencia de la mejoria, cuando la hay, es debida o
no a la actividad del farmaco. '* Del mismo modo en diversos estudios se ha
valorado que ademas de su efecto analgésico *’ y antiinflamatorio **, se reduce
el nimero de aftas '**. También se ha utilizado el &cido hialurénico al 2,5 % en

combinacién con diclofenaco al 3 %, dando muy buenos resultados. 1*

32


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Grupo_OH&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Carga
http://es.wikipedia.org/wiki/Negativa
http://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula

Recientemente ha salido al mercado un producto compuesto a diferencia
del resto por acido hialurénico de bajo peso molecular con la idea de favorecer la

reparacion de la mucosa bucal.

La escasa presencia en la literatura cientifica de estudios valorando la
eficacia y persistencia de la accion asi como de los efectos secundarios del acido
hialurénico en contraste con las expectativas que despiertan las caracteristicas
farmacoldgicas y en especial con la presencia real del producto en el mercado, es

lo que justifica la realizacién de esta tesis.
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Hipotesis

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

HIPOTESIS ALTERNATIVA

La solucién de acido hialurdnico de alto peso molecular (30 mg /100 ml) en
espray disminuye el dolor causado por las Ulceras orales en comparacion

con placebo.

La solucién de acido hialurdnico de alto peso molecular (30 mg /100 ml) en
espray acorta el tiempo de cicatrizacién de las Ulceras orales comparado

con placebo.

La solucién de acido hialurénico de alto peso molecular (30 mg /100 ml) en

espray no produce efectos secundarios nocivos para el paciente.

HIPOTESIS NULA

La solucién de acido hialurdnico de alto peso molecular (30 mg /100 ml) en
espray no alivia el dolor causado por las Ulceras orales en comparacion

con placebo.

La solucién de acido hialurénico de alto peso molecular (30 mg /100 ml) en
espray no acorta el tiempo de cicatrizacion de las Ulceras orales

comparado con placebo.

La solucion de acido hialurdnico de alto peso molecular (30 mg /100 ml) en

espray produce efectos secundarios nocivos para el paciente.
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6. MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron hasta 75 pacientes con presencia de Ulceras orales que
cumplian con los criterios de seleccion (ver mas adelante). Los pacientes se
obtenian de manera aleatoria de entre los pacientes que acuden a la Clinica
Universitaria Odontoldgica, a un Centro de Atencién Primaria, a una consulta
odontoldgica privada y también de pacientes que pertenecen al entorno familiar o
personal de los observadores ya que dada la poca relevancia que concedian los
pacientes a la entidad fue dificultosa la recogida de suficientes casos, que
cumplieran los criterios de inclusion y exclusion, en una sola ubicacién. Se
reclutaron un total de 75 pacientes que, descartados los que abandonaron el
estudio por diversas razones, quedaron reducidos a 62 y que una vez
decodificados los productos se dividieron en el grupo tratado con la solucién acido
hialurénico (33 pacientes) y el de control (29 pacientes). Ello atendia a un calculo
previo del tamano de muestra basado en la hipotesis de que el uso de la solucidn
de acido hialuréonico mejoraria en un 45 % el indice de intensidad del dolor

respecto a la solucion de control.

Se realizd una sesion de calibracion previa y de informacién sobre el
protocolo de actuacion en la que el investigador principal y los observadores
unificaron los criterios y pusieron en comun los procedimientos descritos en el

manual del investigador (anexol).
Los criterios de seleccion en el estudio fueron:
6.1  Criterios de inclusion

e Sujetos de ambos sexos mayores de 16 anos
e Raza blanca
e Historia de Ulceras orales con un maximo de 48 h de evolucion

e Firma y aceptacion del consentimiento informado.

6.2  Criterios de exclusion
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Pacientes con enfermedad grave intercurrente que reciban
quimioterapia, inmunosupresores o que padezcan Ulceras aftosas
relacionadas con farmacos.

Pacientes con trastornos dietéticos (malnutricion, celiaquia).

Embarazo y lactancia.

Pacientes con enfermedades ampollares o que provoquen Ulcera
(pénfigo, penfigoide) Estomatitis aftosa oral recidivante, herpes y que
estén recibiendo tratamientos topicos 6 sistémicos incluyendo
corticoides y vitaminas B1 y B,

Pacientes con patologia digestiva en tratamiento con sucralfato,

misoprostol.

Aleatorizacion, enmascaramiento y tratamiento

El estudio se efectud a doble-ciego en paralelo sobre 62 pacientes

La distribucion al azar del producto en las muestras se realizd mediante

numeros aleatorios generados por un programa informatico.

Al descodificar la informacidon quedaron establecidos dos grupos de

pacientes

Grupo A: 33 pacientes tratados con la solucion de Acido hialurénico de alto peso

molecular (30 mg/100 ml) fabricado por Bioplax Limited.

Grupo B: 29 pacientes tratados con una solucién de electrdlitos semejante a la

saliva elaborada también por Bioplax Limited.

Todos los pacientes recibieron tratamientos idénticos (Fotos 1) en su

aspecto exterior y en su forma farmacéutica aunque un grupo recibid la solucion

de Acido hialurénico y el otro una solucién de electrélitos semejante a la saliva. El
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producto utilizado como control (placebo) tenia las mismas caracteristicas

mucoadhesivas y reoldgicas que la solucién de Acido hialurénico. .

PATIENT NR : 101

CUINICAL STUDY: BCD-37-ASA-0

DEPARTAMENTO DE ODONTOLO
ITAT INTERNACI D

UNIVERSITAT
CATALUNYA

HYALURONIC ACID: 0,03%
BATCHES N°: 0816201; S01M.
EXPIRY - 201141

6.4 Parametros de valoracion

Se valoraron en el estudio los siguientes parametros: el nimero de Ulceras.
la localizacion, tamaio, tiempo e intensidad del dolor en la Ulcera mas significativa

y el uso de algun farmaco.
6.5 Materiales

Se utilizaron espejos y sondas periodontales milimetradas junto con los

siguientes documentos:

- Manual del Investigador (anexo 1)
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- Documento de Recogida de datos (anexo 2)

- Documento de Registro del paciente (anexo 3)

- Hoja de informacion al paciente (anexo 4)

- Consentimiento Informado (anexo 5)

- Escala Visual Analdgica de Dolor (figura 2, anexo 6)
6.6  Procedimiento

El primer dia, el observador que detectaba un paciente que presentaba un
afta y que reunia los criterios de inclusion le solicitaba su participacion en el
estudio facilitandole la informacién recogida en la hoja de informacion al paciente
(anexo 4). Si el paciente aceptaba y firmaba el consentimiento informado (anexo

5) pasaba a recoger los parametros expresados en la hoja de recogida de datos:
En la primera cita se registraba:

El nimero de Ulceras dando un numero consecutivo a cada lesion y
ubicandola en la localizacion correspondiente segun el esquema expresado mas
abajo (figura 1) e incluido en el anexo 2. Se registraba también la intensidad del
dolor en ese momento referido a la Ulcera cuyo dolor era mas acentuado y
utilizando la Escala Visual de Valor Analdgico clasificada de 0 a 10, siendo 0 sin
dolor y 10 un dolor insoportable (figura 2 y anexo 6). Para ello se tenia en cuenta
si el paciente era portador de protesis y la Ulcera era por presidon en cuyo caso el
registro se hacia en maxima intercuspidacién, antes de aliviar la protesis (Al) y
también después (A2), o bien si el paciente no llevaba proétesis (B2). Se
seleccionaba esta Ulcera como la de referencia marcandola de manera
diferenciada en el grafico para registrar, sobre ella, el resto de mediciones. Una
vez efectuada esta determinacion se anotaba el tamafo de la lesion seleccionada

en la casilla correspondiente utilizando la graduacion de una sonda periodontal y
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del mismo modo, el tiempo de evolucion desde su inicio y si era posible el

diagnostico etioldgico en base a la informacion clinica o a la anamnesis.

También se registraban los farmacos que estaba consumiendo el paciente.

mucosa masticatoria
(1 mucosa de revestiment

__] mucosa especialitzada

Figura 1

o Escalavisual analégica
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No El peor
dolor dolor
imaginable
-
1cm

Figura 2
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Estos datos anotados en la ficha de control los guardaba el observador

hasta la visita final para adjuntarlos a la misma y a los recogidos por el paciente

Los mismos datos se recogian al cumplirse el 4° dia de tratamiento
anotandolos en la hoja de recogida de datos (anexo 2) midiendo de nuevo el
numero de Ulceras, tiempo de evolucion, localizaciéon, tamafio, duracion, dolor de
la referida como mas significativa y los comentarios u observaciones del paciente

sobre el producto.

Tanto al inicio del estudio como en los registros del 4° dia se registraban
las variables: nimero de Ulceras, tamano, duracion o dias de evolucidon en el
encasillado que a tal efecto se encuentra en el formato de recogida de datos

(anexo 2).

Se le entregaba al paciente el frasco de espray (Foto 2) y las instrucciones
(Anexo 4) para que una vez en su casa se lo autoadministrara y se autoevaluara
el dolor de la ulcera mas significativa siguiendo la escala analdgica del dolor. El
mismo dia, el paciente debia aplicarse el producto (Foto 3 y 4) y anotar la
intensidad del dolor de la ulcera objeto de control a los 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60
minutos, 3 y 4 horas después de la aplicacion, aclarandose la boca previamente y
registrandolo en la ficha (anexo 2) que le facilitabamos junto a las muestras del

producto a testar.

Si no era portador de protesis, debia utilizar solo las casillas que indican
“sin llevar protesis”, en color verde. Si por el contrario, llevaba una protesis,
registraba el dolor con y sin protesis, en maxima intercuspidacion, en las casillas
correspondientes., en color azul. La realidad fue que ningin paciente de los que
entrd en el estudio era portador de protesis por lo que esta variable no entrd

finalmente en el analisis de datos.
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El resto de dias, hasta el 4° dia laborable en que se le volvia a visitar, se
aplicaba el producto por la manana, al mediodia y por la noche después de cada
comida registrando el dolor de la misma manera (azul con prétesis, verde sin

protesis) y anotandolo en la misma ficha

El 4° dia a contar desde la visita inicial se volvia a evaluar y se recogia su
ficha. Hay que tener en cuenta que para los pacientes que se obtuvieron en la
Clinica Universitaria, en el Centro de Atencién Primaria y en la consulta privada los
registros se tomaban lunes, martes y viernes para que el cuarto dia coincidiera en

laborable.

Foto 2
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Fotos 3y 4
6.7 Valoracion de la seguridad

El documento de recogida de datos incluye un apartado especifico donde el
investigador debia registrar la aparicion de cualquier acontecimiento adverso que
se produjera durante el ensayo, asi como su gravedad, evolucion, medidas

adoptadas y su relacion, si la hubiera, con los farmacos recibidos.

Para valorar la relacién de causalidad se siguieron los criterios definidos
como categorias de causalidad siguiendo los criterios de la Food and Drug
Administration que define cuatro categorias de imputabilidad: definitiva, probable,

posible o improbable.*
6.8  Aspectos Eticos

El presente ensayo clinico se efectué segin los contenidos éticos de la
declaracién de Helsinki y sucesivas actualizaciones, contd con la autorizacion

previa del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General de Catalunya.

Se facilitd un consentimiento informado por escrito de cada uno de los

sujetos del ensayo junto con una hoja informativa para el paciente.

Unicamente tuvo acceso a los datos el personal facultativo autorizado

responsable directo del estudio.
6.9  Descripcion de la muestra

Iniciaron el estudio un total de 68 pacientes que cumplian requisitos de
inclusion y exclusién de los cuales solo lo finalizaron 56 por lo que dispusimos de
36 muestras mas convenientemente aleatorizadas para completar el estudio. En
esta ocasion fueron 7 pacientes mas los que ingresaron en el estudio de los cuales
se desechd uno por no cumplimentar correctamente el cuestionario. De este
modo, al final, se reclutaron 62 pacientes con lesiones ulcerosas (33 tratados con

Acido hialurénico y 29 con placebo). (Tabla 1)
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Pacientes en estudio

Tratamiento N % Total
Acido hialurénico 33 53,2
Placebo 29 46,8

Tabla 1. Pacientes en estudio

La edad media de los pacientes estudiados fue de 38,6 afos (minimo 16 anos,
maximo 86 afios) .El grupo de Acido hialurénico presentaba unas edades medias
de 40,7 afios y el grupo control de 36,2 afios. Los dos indicadores estadisticos no
eran diferentes (p=0,3312 con t Test). Podemos observar informaciéon detallada

en tabla 2

Tratamiento | Género | N Media Desv. St. | Min Max
Acido M 13 37,3 19.0 16 76
hialuronico | F 20 42,9 14,7 20 72
Placebo M 12 34,5 20,7 20 76
F 17 37,4 18,8 21 86

Tabla 2. Edades medias de los pacientes

Los pacientes femeninos fueron 37 (el 59,7 % de la muestra total) con una edad
media de 40,4 afos y los varones fueron 25 (el 40,3 % de la muestra total) con

una edad media de 36,0 afos.

La tabla 3 informa de la media calculada por nimero de Ulcera, de la dimensién,

el dolor y la duracién de la patologia en la visita inicial.

A continuacion se muestran los valores que contribuyeron a la determinacion de

esos indicadores estadisticos
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Valores medios del grupo de tratamiento

Tratamiento | N© de Dolor | Tamafio | Dias de
Ulceras evolucion

Acido 1,27 4,82 |4,27 1,48

hialuronico

Placebo 1,21 4,64 | 4,45 1,45

Tabla 3. Valores medios del grupo de tratamiento

La localizacion de las lesiones esta bien distribuida, es decir existen similares
cantidades de casos en los que se ha utilizado Acido hialurdnico y placebo en
relacion a las localizaciones (Tabla 4)

Acido Placebo
hialurénico
Carrillo 0 1
Labial 1 1
Lengua 4 5
Paladar 0 3
Vestibulo 20 16
Yugal 8 3

Tabla 4. Localizacion de las lesiones
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En una visidn mas detallada describimos las localizaciones (Tabla 5)

Localizacion /Tratamiento

Tratamiento | Localizacion N Tratamiento | Localizacion N

Acido hialur | Lengua 2 Placebo Lengua 3
m.yugal 18 2 Vestibulo 42 3
Vestibulo 23 2 Vestibulo 23 2
Vestibulo 31 2 Vestibulo 36 2
Vestibulo 42 2 Vestibulo 41 2
Vestibulo 44 2 Carrillo izq 1
Lingual 34 1 Lingual 44 1
m.labial 22 1 m. palatina 11 |1
m.vestibular inf. | 1 m. yugal 26 1
m.yugal 1 m.yugal 27 1
m.yugal 17 1 m.yugal 36 1
m.yugal 23 1 m.vestibular 33 | 1
m.yugal 38 1 m. labial 13 1
m.yugal 44 1 Paladar 15 1
m.yugal 45 1 Paladar Post. 1
m.vestibular 33 |1 Sublingual 47 |1
Punta lengua 1 Vestibulo 15 1
Vest.frenillo 41 | 1 Vestibulo 23 1
Vestibulo 13 1 Vestibulo 31 1
Vestibulo 15 1 Vestibulo 34 1
Vestibulo 32 1 Vestibulo 36 1
Vestibulo 33 1 Vestibulo 46 1
Vestibulo 35 1
Vestibulo 36 1
Vestibulo 42 1
Vestibulo 46 1
Total 33 Total 29

Tabla 5. Detalle de las localizaciones de las lesiones

48




Material y métodos

Al principio del tratamiento 8 pacientes del grupo Acido hialurénico (24,2 % o 8
/33) vy 3 (10,3 % o 3/29) del grupo placebo refirieron el uso de uno o mas

farmacos concomitantes. El dato esta ilustrado en la tabla 6

Tratamientos concomitantes

Tratamiento NO de N
medicamentos

Acido hialurénico (N=8) |1 5
2 1
3 1
7 1

Placebo (N=3) 1 1
4 1
7 1

Tabla 6. Uso de Medicamentos

No en todos los farmacos se pudo informar el producto especifico puesto
que los propios pacientes no siempre podian facilitar correctamente el nombre,
tipo o indicacion del medicamento y por tanto no fue posible completar una tabla
por tipologia. No obstante en ningun caso la toma de estos farmacos era motivo

de exclusion del estudio.

Del mismo modo el diagndstico etioldgico no se pudo precisar en ninguno
de los casos de manera fiable. Todos los pacientes referian la presencia de una o
varias Ulceras orales y no se relacionaron las mismas con ningun cuadro clinico

especifico.
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7. RESULTADOS

Se ha realizado un ANOVA de medidas repetidas en la variable dolor con los datos
de evolucidn a lo largo del tiempo y los dos tratamientos. Utilizamos el paquete
estadistico Statgraphics 15.2.12.

Se cumplen las suposiciones de normalidad y de homocedastidad para poder

aplicar una técnica estadistica paramétrica como ésta.

La tabla ANOVA obtenida en la que se valora el dolor comparandolo a lo largo del

tiempo y en ambos tratamientos, es la siguiente Tabla 7:

EFECTOS PRINCIPALES
A:Tratamiento 26,2779 1 26, 2
B: Tiempo 751, 34 16 46,9

INTERACCIONES

AB 6, 58092 16 0,411
RESIDUOS 4848, 26 1001 4,84
TOTAL (CORREGIDO) 5633, 46 10314

Tabla 7. ANOVA para las diferencias de Dolor

Como puede apreciarse el tiempo es significativo (p<0,0001) y el tratamiento
también (p=0,0198). Se aprecia perfectamente en los siguientes graficos de
medias. Recordemos que en estos graficos se construyen intervalos de confianza
del 95 % sobre la media, lo que significa que la media poblacional con un 0,95 de

probabilidad sobre 1, estara dentro del intervalo.
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En primer lugar presentamos el grafico de medias del tiempo figura 1:

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD

f

:
%H%HHH%
Ey

Dolor
o = N w N (&3] (e)}

A10:4h
All:dia2des

A09:3h
Al2:dia2com

Tiempo

AO1:Valor B
A02:5min
A03:10min
A04:15min
A05:20min
A06:30min
A07:45min
A08:60min
Al3:dia2cen
Al4:dia3des|
Al5:dia3com
Al6:dia3cen
Al7:ValorB

Figural. Medias de la evoluciéon del dolor a lo largo del

tiempo

Se aprecia en el grafico la evolucién descendente del dolor mas intensa en los
primeros quince minutos de aplicaciéon del producto para luego sufrir una
estabilizacion en los siguientes registros hasta los 60 minutos para el valor B que
fue el Unico medido y que corresponde a los pacientes que no eran portadores de
protesis y que al final fueron la totalidad de los estudiados. En dias posteriores
hasta la finalizacion del estudio la mejoria sigue acentuandose para llegar al final

con una disminucion significativa en la Escala de Valor Analdgico
En segundo lugar veamos el grafico de medias del tratamiento.

Podemos observar en la figura 2 como existian diferencias significativas entre el
dolor en el caso de los pacientes que tomaban hialurénico, que era mayor, en

relacion a los que tomaban placebo.
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Dolor

3,5

3,3

3,1

29

2,7

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD

Hialurénico

Tratamiento

Figura 2. Medias del dolor en funcion del tratamiento
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Y a continuacion en la tabla 8 podemos ver el detalle:

Tabla d e Medias por mindimos cuadrados para Dolor

c on 95, 0 Intervalos d e confianza

Error L imi
Nivel Frecuencia Media Estandar Infe
Media Total 1035 3, 08877
Tratamiento
Hialurdndico 525 3, 2481 0O, 096 0551 3, 05
Placebo 510 2, 92941 0O, 097452 2, 7 3
T iempo
A 01 Valor B 6 1 4, 8828 0O, 281818 4, 3 31
A0 2 5min 6 1 4, 32688 0O, 281818 3, 77:
A0 3 1 0min 6 1 3, 91398 0O, 281818 3, 36
A0 4 1 5min 6 1 3, 56882 0O, 281818 3, 01
A 05 20min 6 1 3, 47043 0O, 281818 2, 91:
A0 6 30min 6 1 3, 40645 0O, 281818 2, 85
A0 7 4 5min 6 1 3, 291094 0O, 281818 2, 7 3"
A0 8 6 O0min 6 1 3, 27688 0O, 281818 2, 72.:
A 0 9 3 h 6 0 3, 2 0O, 2841109 2, 6 4.
A1lO0 4 h 6 0 3, 28333 0, 2841109 2, 72
Al1l dia2des 6 1 2, 93172 0O, 281818 2, 37"
Al 2 dia2com 6 1 2, 75054 0O, 281818 2, 1 9:
Al 3 dia2cen 6 1 2, 620097 0O, 2818138 2, 0 6:
Al 4 dia3des 6 1 2, 211209 0O, 281818 1, 65
A 1S5 dia3com 6 1 2, 01344 0O, 281818 1, 4 6.
Ale dia3cen 6 1 1, 80323 0O, 2818138 1, 251t
Al7:ValorB 6 1 1, 55645 0O, 281818 1, 0O0:
Tratamiento segun T emp o
Hialurdnic AO01l : VvValor 31 5, 03226 0O, 395271 4 ,
Hialurdénic A0 2 5min 31 4, 3871 0O, 395271 3,
Hialurdnic A 0 3 1 0min 31 4 , 16129 0O, 395271 3,
Hialurdnic A0 4 1 5min 31 3, 87097 0O, 395271 3,
Hialurdénic A 05 20min 31 3, 774109 0, 395271 2,
Hialurdnic A0 6 30min 31 3, 61209 0, 395271 2,
Hialurdndic A0 7 4 5min 31 3, 48387 0O, 395271 2,
Hialurdénic A O 8 6 0min 31 3, 3871 0O, 395271 2,
Hialurdnic A 09 3h 30 3, 33333 0, 401805 2,
Hialurdénic AlO 4 h 30 3, 43333 0, 401805 2,
Hialurdénic All1l dia2de 31 3, 09677 0O, 395271 2,
Hialurdnic Al 2 dia?2co 31 2, 96774 0O, 395271 2,
Hialurdnic Al 3 diaz2ce 31 2, 741094 0O, 395271 1,
Hialurdénic Al 4 dia3de 31 2, 32258 0, 395271 1,
Hialurdnic A1lS5 dia3co 31 2, 19355 0, 395271 1,
Hialurdnic Al o dia33ce 31 1, 806 45 0O, 395271 1,
Hialurdnic Al 7 ValorB 31 1, 6129 0O, 395271 o,
Placebo A 01 Valor 30 4, 73333 0, 401805 3,
Placebo A0 2 5min 30 4 , 26 6 6 7 0O, 401805 3,
Placebo A0 3 1 0min 30 3, 66 667 0O, 401805 2,
Placebo A0 4 1 5min 30 3, 266¢67 0, 401805 2,
Placebo A 0O 5 20min 30 3, 16667 0, 401805 2,
Placebo A O 6 30min 30 3, 2 0O, 401805 2,
Placebo A0 7 4 5min 30 3,1 0, 401805 2,
Placebo A O 8 6 0min 30 3, 16667 0, 401805 2,
Placebo A 09 3 h 30 3, 06 6 67 0O, 401805 2,
Placebo A1O 4 h 30 3, 13333 0, 401805 2,
Placebo Al1l diaz2de 30 2, 76 6 67 0, 401805 1,
Placebo Al 2 dia?2co 30 2, 53333 0O, 401805 1,
Placebo Al 3 diaz2ce 30 2,5 0, 401805 1,
Placebo Al 4 dia3de 30 2,1 0, 401805 1,
Placebo AlS5 dia33co 30 1, 83333 0O, 401805 1,
Placebo Alo dia3ce 30 1, 8 0, 401805 1,
Placebo A1l 7 ValorB 30 1 5 0] 4 01805 0

Tabla 8 .Medias por minimos cuadrados para Dolor
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En esta tabla 8 podemos observar el detalle de la evolucion del dolor de manera
conjunta, ante el hialurénico solo y ante el placebo durante los diferentes y

sucesivos momentos que estan enunciados con A01, A02, AO3 hasta A17.

La figura 3 que relaciona tiempo y tratamiento aclara graficamente la evolucién a

lo largo del tiempo de los dos factores y nos ofrece una visidn conjunta de los

factores tiempo y tratamiento:

Grafico de Interaccion

55 F = Tratamiento
C n Hialurénico
45 [E 1 — Placebo
- C .
o E ]
o 35 | =
(] C ]
25 £ -
15 £ ]
— = & & & & & ™M Y o L @ L =
s 5§ ES5 55585353888 8 8 3
< S 9V I 32D TN T TS
> o o o MV Nt < B o & 8 o B > -
. O @M B B8 K O S 5 8 T 5 S K Tiempo
- < © © © o o o 4 & < o =5
=] <C <C <€ <€ <€ < — 8§ 49 a9 B 49 <«
< < I < < <

Figura 3. Evolucidén a lo largo de tiempo del Dolor en Placebo y Tratamiento

Podemos aqui observar como la evolucién del dolor ha seguido un
proceso descendente y practicamente homogéneo en ambos casos, los de acido
hialurénico y los de placebo. EI comportamiento es similar y se basa en una
disminucidn inicial brusca de la intensidad del dolor que se estabiliza hacia la

tercera hora para proseguir disminuyendo de manera homogénea hasta igualarse

en el final del estudio.
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Hemos estudiado también la posible influencia del sexo (Tabla 9).

Como puede apreciarse en la siguiente tabla ANOVA las diferencias apreciadas en

el nivel de dolor por sexos no son estadisticamente significativas (p=0,6847):

Anglisis

la Varianza parabDolor

de Cuadrados de

GL Cuadrado Medio

1 0,79106

16 47,0223

1017 4,79876
1034

Fuente Suma de cuadrados
EFECTOS PRINCIPALES

A:Sexo 0,79106
B:Tiempo 752,357
RESIDUOS 4880, 34
TOTAL (CORREGIDO) 5633,46

Tabla 9. Andlisis de la Varianza para Dolor en funcién del sexo

Como puede apreciarse el p-valor para sexo no es estadisticamente significativo.

Esto puede apreciarse perfectamente en el grafico (Figura 4) de medias siguiente:

NMedias v 95,0 FPorcentajes

Dolor

3.

3.

3.

=3

=2

a
=3
S

INntervallos LS

hombre
S e>x<o

mujer

Figura 4. Grafico de medias de dolor en funcién del sexo
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Se evidencia que los intervalos de confianza se solapan. Esto
significa que un intervalo de confianza del 95 % de la media de ambos sexos
tienen muchos valores compartidos, lo que quiere decir que la diferencia que se
observa entre ambas medias muestrales podria ser el fruto del muestreo y no de

poblaciones realmente con media diferente.

También se han comparado las localizaciones (Tabla 10). Los resultados son los

siguientes:
Andlisis de la Varianza paraDolor - Sumas de Cuadrados de
Fuente Suma de cuadrados GL Cuadrado Medio

EFECTOS PRINCIPALES

A:Localizacidn 368,324 4 92,081
B:Tiempo 752,365 16 47,0228
RESIDUOS 4512, 8 1014 4,4505
TOTAL (CORREGIDO) 50633,46 1034

Tabla 10 Analisis de la varianza para el dolor en funcién de tiempo y las

localizaciones

Hay diferencias entre las localizaciones (p<0,0001). Hemos realizado unas
comparaciones multiples, en concreto mediante el método LSD y hemos obtenido

los resultados siguientes (Tabla 11)
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Contraste Multiple de Rangos para Dolor segin Localizaciédn

Método: 95,0 porcentaje LSD

Localizacién Recuento Media LS Sigma LS Grupo
palatina 51 0,803922 0,295406 X
lingual 136 3,08088 0,180898
vestibular 610 3,13984 0,0854181

yugal 204 33,2451 0,147703 X
labial 34 4,76471 0,361797 X
Contraste Diferencias
labial - lingual *1,68382

labial - palatina *3,96078

labial - wvestibular *1,62487

labial - yugal *1,51961

lingual - palatina *2,27696

lingual - wvestibular -0,0589579
lingual - yugal -0,164216
palatina - vestibular *-2,33592
palatina - yugal *-2,44118
vestibular - yugal -0,105258

* indica una diferencia significativa.

Tabla 11 Contraste multiple del dolor segun localizaciones
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El grafico (Figura 5) de medias obtenido refleja perfectamente estas

comparaciones multiples:

Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD

6 -
st ]
L 4F :
(@) o
o 3F 13 + 4 =
o
2 E
1F T =
ok E
g E g E El
s 2 ® 3 = o
= s 7 Localizacion
S

Figura 5. Grafico de medias de dolor en funcién de localizacion

Como puede apreciarse las diferencias las marcan la localizacion labial y palatina
que es donde el dolor ha sido respectivamente mayor y menor. Las otras tres
poseen intervalos que se solapan y por lo tanto no presentan diferencias

significativas. Los valores medios obtenidos son los siguientes (Tabla 12):
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Tabla de Me

con

95,0 In

dias por minimos

cuadrados

tervalos de confianza

para

Media Total
Localizacibn
labial
lingual

palatina

vestibular

yugal
Tiempo
A0l:Valor B
AO02:5min
A03:10min
AO04:15min
A05:20min
AO06:30min
AO07:45min
A08:60min
A09:3h
Al0:4h
All:dia2des
Al2:dia2conm
Al3:dia2cen
Ald4d:dial3des
Al5:dia3conm
Al6:dia3cen
Al7:ValorB

34
136
51
610
204

w W O W

o DN NN wWwwwwwwww

76471
08088
803922
13984
2451

80093
24355
83371
48945
39109
32552
21076
19437
11649
19983
85011
66978
53863
1288

93208
71896
47306

O O O O O

O O O O O O O O O O O O O o o o o

361
180
95
85
47

= O DN

282
282
282
282
282
282
282
282
284
284
282
282
282
282
282
282
282

7971
898
4060
418
703

613
613
613
613
613
613
613
613
591
591
613
613
613
613
613
613
613

O N O DN B

O NN DD DN DD W W

05!
T2
22
97
95!

24"
68
21
93.

Tabla 12. Medias para dolor en funcién de localizacién
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Se ha estudiado también la evolucion del tamano.

El ANOVA muestra diferencias significativas en el tiempo (p<0,0001), (Tabla 13)
que significa diferencia entre el tamafo inicial y final, sin embargo no hay una

diferencia estadisticamente significativa entre los dos tratamientos (p=0,1904):

Analisis de la Varianza paraTamafio - Sumas de Cuadrados de

Fuente Suma de cuadrados GL Cuadrado Medio

EFECTOS PRINCIPALES
A:Tiempo 140,638 1 140,638
B:Tratamiento 10,46 1 10,46

INTERACCIONES

AB 1,29017 1 1,29017
RESIDUOS 711,69 118 6,03127
TOTAL (CORREGIDO) 863,675 121

Tabla 13. Analisis de la varianza para el tamafio en funcién del tiempo y

tratamiento.

El grafico de intervalos de confianza es muy claro y nos demuestra que durante el
estudio ha habido una reduccidn significativa del tamaio de las lesiones como era

de esperar (Figura 6)
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Medias y 95,0 Porcentajes Intervalos LSD

5,5

4,5

3,5

Tamano

2,5

1

final inicial

Tiempo

1,5

Figura 6 .Grafico de intervalos de confianza entre tiempo y tamafio

Grafico de Interaccion
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Figura 7. Grafica de interaccion Tamaio y Tiempo
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Como se puede apreciar en el grafico anterior (Figura 7) y en la siguiente tabla de
medias (Tabla 14) el acido hialurdnico empieza a un nivel mas bajo de tamafio
que el placebo sin que al final haya mas que un ligero acercamiento no

significativo en el tamano de las lesiones de ambos grupos :

Tabla de Medias por minimos cuadrados para Tamaifo
con 95,0 Intervalos de confianza

Erro Limi
Nivel Frecuencia Media Estéandar Infe
Media Total 122 3,06382
Tiempo
final 61 , 9 0,314484 , 3
inicial 61 , 3763 0,314484 , 51
Tratamiento
Hialurdénico 6 2 , 7 9 0, 31 8 5 , 5
Placebo 60 3, 5667 0,317051 , 12
Tiempo segun Tratamiento
final Hialurdédnic 31 1,8 0,441086¢6 0,
final Placebo 30 2,18 0,4483738 1,
inici 1 Hialurdédnic 31 3,741914 0,441086¢6 2,
inici 1 Placebo 30 4 53333 0 448378 3

Tabla 14. Medias para tamano en funcidn de tiempo
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8. DISCUSION

La totalidad de los casos fueron pacientes con presencia de aftas
ocasionales dentro de un cuadro de Estomatitis aftosa oral recidivante tipo minor
o de caracteristicas traumaticas. Fue la banalidad de la patologia y la dificultad
de que los pacientes, en general acostumbrados a padecer episodios de aftosis de
mayor 0 menor intensidad, estuvieran dispuestos a completar la totalidad del
protocolo lo que dificultd sobremanera la captacion de pacientes para el estudio.
Ello hizo desplazar el escenario inicial de recogida de datos desde la Clinica
Odontoldgica Universitaria hasta casos que acudieron a Centros de Atencion
Primaria y a consultas privadas de odontologia. Es por ello que, en contraste con
la amplia experiencia de uso del acido hialurénico en otros campos como la
oftalmologia, la reumatologia o la dermatologia, la bibliografia evidencia la
escasez de estudios sobre la accion del acido hialurénico en las enfermedades
orales. En algunos de los casos los estudios se centran en la mejoria clinica en
base a la comparacion de la eficacia en el tratamiento en la Estomatitis aftosa oral
recidivante respecto de patologias diferentes y el nimero de pacientes es
extremadamente reducido, en otros se valora la accién del producto en lesiones
ulceradas por otras patologias con componente general como el Liquen plano
Nuestro trabajo evalla tan solo las situaciones aftosas por Estomatitis aftosa oral
recidivante y en relacion al nimero de participantes , siempre obtenidos de
manera ambulatoria , duplica el nimero de pacientes en relacion a estudios como
el de Lee y cols . No hubo ninglin caso de afta secundaria a patologia sistémica.
En ninguno de los casos hubo efectos secundarios que hicieran abandonar el
tratamiento y en eso coincidimos con la bibliografia consultada. De hecho un
aspecto capital en el uso y manejo de estos farmacos que suelen ser de libre
prescripcion o autoadministrados, es la necesidad de que carezcan de efectos
secundarios. En ese sentido tanto en el curso de nuestro estudio como en otros

144, 145, 146

publicados, no han habido abandonos en relacién a efectos secundarios

ni reacciones adversas descritas.
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El uso de medicacion topica en el tratamiento de las lesiones ulceradas
orales es, en general, un recurso de facil aplicacién y por tanto muy socorrido. El
resultado mas relevante de este estudio sobre la utilizacion de una solucién de
acido hialurénico en la mejora de la sintomatologia dolorosa es que permite
afirmar que existe una disminucion significativa en la percepcidon dolorosa a lo
largo de todo el tiempo del estudio, tanto utilizando el placebo, como el acido
hialurdnico, siguiendo en ambos casos un patrén homogéneo. No obstante, esta
evolucion es mas intensa en los primeros 15 minutos de aplicacién del producto
para estabilizarse después y, a partir del segundo dia de aplicacion, continuar
disminuyendo hasta la finalizacién del estudio. Los datos de nuestro estudio son

coincidentes con otros estudios como el de Nolan *

en el que se aprecia un
patrén similar, aunque el descenso del dolor es mas intenso inicialmente y se
mantiene hasta los 30 minutos para después volver hacia los registros iniciales.
Una explicacion a esto puede ser la accidn tipo barrera que ambos productos
ejercen, tal como concluyen los propios trabajos de Nolan ** o los de Lee ** ,al
comparar la accién del Acido hialurénico en pacientes con Estomatitis aftosa oral
recidivante y Enfermedad de Bechet o bien valorar que la accion curativa radica en
el producto bioadhesivo que ambas preparaciones contenian. Las caracteristicas
fisicas de la molécula de Acido hialurénico, capacidad de absorber agua y por
tanto de favorecer la hidratacion, unidas a su gran peso molecular, pueden influir
en ello. Al margen de su funcion estructural como uno de los componentes mas

importantes de la matriz extracelular diversos autores 143144145

abogan por la idea
de que los productos con alto peso molecular como el hialuronico pueden
participar en el control de la inflamacién, mientras que los de bajo peso
molecular, posean un efecto pro-inflamatorio activando las células inmunes. A
través de la interaccion con los receptores de superficie (CD44, RHAMM, TLR4),
los de alto peso molecular, actdan suprimiendo la funcién de las células inmunes y
previniendo el aumento de la inflamacién **°. En ese sentido se han desarrollado
productos de acido hialurdénico de bajo peso molecular que pretenden desarrollar,

en base a su capacidad de activaciéon de las células mediadoras de la inflamacion,
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una mejor y mas rapida regeneracion de la superficie mucosa favoreciendo el

proceso inflamatorio.!*

El producto objeto de nuestro estudio es acido hialurdnico de alto peso
molecular (30 mg /100 ml) en sal sddica y lleva agua desionizada, edulcorantes
sin azucar a base de xilitol, agentes mucoadhesivos, humectantes, solubilizantes,
conservantes y aroma; en tanto que el producto placebo es un compuesto inerte
de saliva con la misma composicién, exceptuando el acido hialurdnico, incluidos
los agentes adhesivos y en el mismo formato de espray. La accidn antiinflamatoria
del acido hialurdnico se ha justificado desde diferentes Opticas, una de ellas la
propia accidn de barrera que se referiria al efecto fisico de dificultar el acceso de
los gérmenes orales y sus productos a la lesion Ulcerada. Es posible, en base a
esos criterios, que la mayor adhesibilidad del preparado en gel facilite, por su
mayor efecto barrera, un inicio mas eficaz en la disminucion del dolor
independientemente de su composicion. En este sentido se expresa el estudio de
Saxen *® y el de Porter 1*3. Por tanto, también cabe considerar que la continuidad
en la existencia de un intimo contacto entre el producto y la mucosa sea un factor
de importancia. Podemos evidenciar que la eficacia del producto decrece a partir
del momento en que las aplicaciones pasan de ser continuadas, a los 5, 10, 15,
20, 30, 45, 60 minutos, 3 y 4 horas, a ser espaciadas tres veces al dia. En un
trabajo de Nolan *, en que analiza el uso del Acido hialurénico en gel al 0,2 %
en el tratamiento de lesiones ulceradas por liquen plano concluye que serian
preciso aplicaciones muy frecuentes para obtener un beneficio clinico mas
importante en la mejora del dolor y en la reduccion del tamafio de la lesion. Tiene
esto una obvia trascendencia en la posologia, ya que parece indicar la necesidad
de una administracion continuada para que la eficacia del producto se mantenga
estable. Ello afiade interés a la utilizacion del formato de espray como una manera
de facilitar la aplicacion del mismo, sobre todo teniendo en cuenta la ausencia de
efectos secundarios. De hecho, la influencia de las propiedades mucoadhesivas y
reoldgicas del producto, propiedades necesarias para evitar la facil identificacion
que se hubiese evidenciado en la distinta velocidad y en el flujo salido del

dosificador del espray, harian aconsejable nuevos estudios ya que parecen
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determinantes en la eficacia del producto. La concentracién de acido hialurdnico
utilizada en nuestro estudio lo dota de unas caracteristicas viscoelasticas similares,
pero no iguales, a la saliva a diferencia de la utilizada en otros estudios que, a
concentraciones diferentes (0,5 mg/ml), confieren una similitud con la saliva
total'®®. Convendria que la solucién a utilizar como placebo fuera lo més similar en
caracteristicas fisicoquimicas y reoldgicas a la saliva de modo que la concentracién
de Acido hialurénico manejada no precisara de aditivos y adhesivos para imitar al
placebo. Desde otra Optica, se ha atribuido al acido hialurdnico de alto peso
molecular como el que hemos manejado nosotros, capacidades antiinflamatorias
per se. Lo cierto es que nuestro estudio, coincidiendo con otros '**, no es capaz de
establecer que la mejora de la sintomatologia dolorosa y del tamafio de la lesion
se base de manera significativa en la presencia de acido hialurénico en la
formulacion aplicada, pese a que ésta es la conclusion de algunos trabajos como
los de Cortivo'® en relacion a la accidn del acido hialurénico en procesos
inflamatorios orales como la periodontitis. Ciertamente, nuestro trabajo se aplica a
lesiones ulceradas y por tanto se basa en una lesion histopatoldgica diferente que
parte de una pérdida de la integridad de la mucosa y en la que de alguna manera
el proceso de reacciones de la inflamacién ya se ha iniciado. Esto establece una
clara diferencia con el tratamiento y la aplicacion del acido hialurdénico en procesos
inflamatorios cronicos como la gingivitis o la periodontitis, pero no obstante existe
bibliografia que también refleja la capacidad antiinflamatoria en el proceso de

cicatrizacion de las heridas.'”?

La influencia del control del proceso inflamatorio en la presencia de dolor a
largo plazo ante lesiones ulceradas se pone en evidencia en trabajos como el de

8 en los cuales la accién del &cido hialurénico en gel se compara, tanto

Saxen
valorando el dolor basal como el estimulado, con otros productos clasicos en el
manejo de esta patologia como son la lidocaina o la asociacion con diclofenaco
como antiinflamatorio. Ciertamente, el resultado inicial, entendiendo por tal hasta
las 2 horas de aplicacion, supone una mejoria significativa con cualquiera de los
productos que aboga en favor de que, por diferentes mecanismos, hay una

mejoria clinica cuantificada por la determinacién mediante la escala de Valor
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Analdgico. Nuestro estudio corrobora ese hecho incluso en comparacion con un
placebo libre, por tanto, de accién farmacoldgica. A partir de las 2 horas, sin
embargo, el Unico producto que demuestra un alivio del dolor de manera
significativa es la asociacion entre el Acido hialurénico al 2,5 % vy el diclofenaco al
3 % en gel. Influye en ello la capacidad ya demostrada por Brown'®! de mantener

y liberar el antiinflamatorio en la mucosa.

De entre los productos tdpicos utilizados frecuentemente y de facil acceso
para el tratamiento sintomatico de esta patologia, el Digluconato de clorhexidina
es uno de ellos. Su utilizacion en colutorio no mejora la clinica dolorosa en los
episodios instaurados pero si reduce la prevalencia de infecciones secundarias? y,
por tanto, no aporta ventajas en el control directo del dolor una vez se ha
instaurado la lesién. Algunos autores *** también han atribuido al acido hialurénico
propiedades antisépticas ligadas mas a una capacidad bacteriostatica que
bactericida. Ciertamente en el tiempo de duracién del trabajo no hemos observado
procesos de sobreinfeccién en las lesiones ulceradas objeto de estudio y ello
concuerda con la afirmacién de Pirnazar '*! en el sentido de que las formulaciones
de acido hialurédnico de alto peso molecular, como la que hemos manejado, tienen
actividad bacteriostatica al menos para un caldo de cultivo standard en el que
estan presentes bacterias comunes en la cavidad oral como Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Prevotella Oris, Staphylococcus aureus vy
Propionibacterium acnés. Del mismo modo, trabajos como los de Sakai '**
sugieren que la actividad anti-Candida de las células epiteliales esta mediada
por &cido hialuronico extracelular lo que favoreceria el uso del &cido
hialurénico como tratamiento sintomatico y local en aquellos pacientes afectos
de candidiasis oral que padecen procesos de inmunodepresion y que

probablemente ya utilizan otros farmacos por via sistémica.

Pese a que algunos autores refieren que el uso de corticoides como la
beclometasona>* mejora el dolor de las lesiones ulceradas de manera significativa,
en general en el uso de estos farmacos en sus diversas formulaciones y pese a su

profusa utilizacién, hay discrepancias respecto de su eficacia. Probablemente
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influye en ello, una vez mas, las propiedades reoldgicas de los vehiculizantes y el
mecanismo de aplicacion. Se utilizan en formato de colutorio, de pasta de orabase
y de espray estableciendo diferencias entre las distintas presentaciones que
podrian justificarse en base al favorecedor efecto barrera que nosotros hemos
encontrado, tanto cuando utilizamos acido hialurénico, como cuando se utiliza
placebo. Serian necesarios estudios complementarios para objetivar la importancia
de este aspecto. Por otra parte mientras que el uso del acido hialurénico oral no
tiene efectos secundarios ni interacciones como se ha evidenciado en el desarrollo
de nuestro estudio, las reticencias al uso de corticoides en nifios y embarazadas
dada la posibilidad de efectos secundarios son un obstaculo para su uso. Con todo

6, 86, 93

existen evidencias que avalan su uso durante periodos cortos

Los amlexanos han sido utilizados de manera topica también de manera
tdpica con éxito en el manejo del dolor y del tamafio de las lesiones ulceradas *'*.
No existen sin embargo estudios comparativos con el acido hialurénico y en
cualquier caso en nuestro medio la oferta comercial de hialurénico es superior a la
del amlexano y este factor es trascendental en una patologia que a menudo

utiliza la autoadministracion.

Del mismo modo la experiencia en el manejo de carbenoxolona en colutorio
no aporta evidencias concluyentes sobre los beneficios de su uso. Esta afirmacién
se hace extensiva a la utilizacion de colutorio de tetraciclina ya que pese a que
existen pruebas limitadas de que las tetraciclinas tépicas disminuir los signos o
sintomas de ulceracion aftosa la evidencia es de muy baja calidad y precisaria

estudios complementarios ¢

La utilizacién de anestésicos como la benzocaina ® en orabase, en pasta o
gel al 20 % que es el formato que utilizan diferentes marcas en el mercado,
permite aliviar el dolor de manera instantanea. De hecho en el referido estudio de
Saxen *® se establece la comparacion entre un anestésico del tipo lidocaina al 2 %
en gel y el acido hialurénico también en gel al 2,5 % observandose
sorprendentemente, ya que no se le conoce actividad anestésica al acido

hialurénico, una reduccion del dolor similar en ambos productos que se justifica
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por la dificultad de la lidocaina para penetrar y difundir en el tejido inflamado
perilesional. El mismo autor propone el uso de anestésicos como la benzocaina
que de hecho es la mas utilizada y que no presenta el mismo grado de dificultad a
la hora de difundir en zonas de inflamacion.El uso de este anestésico permitiria el
alivio inmediato maxime si se asociase, en una presentacion en la que podria
incluirse el acido hialurdnico por sus caracteristicas fisicoquimicas y su capacidad
de hidratacién, a un antitinflamatorio que actuase a largo plazo como el diclofenac

y que es el objeto del citado estudio.

El tamano de la Ulcera se ha visto reducido durante el periodo de valoracién
de manera proporcional, tanto en los casos en que se utilizé placebo, como en los
que se utilizé el producto aunque sin que existan diferencias significativas entre
ambos. De hecho, los pacientes que utilizaron placebo tenian en general un
tamafio mayor de sus lesiones. Saxen coincide con nosotros en que las medidas
de la lesion no sufren disminucion alguna independientemente del tipo de
tratamiento. Ello coincide en nuestro caso con los datos obtenidos no solo en las
primeras 8 horas, tal como referencia Saxen, sino también a lo largo de los 3 dias
que durd nuestro estudio. Parece evidente que la inhibicion del proceso
inflamatorio implica un retraso en la cicatrizacion de las lesiones y en ese sentido
un producto proinflamatorio que favorezca la curaciéon de la lesion como el acido
hialurénico pero que a la vez controle el dolor, preveiendo la sobreinfeccion, sera
el tratamiento idéneo en las lesiones ulceradas. El proceso de reparacion de la
lesion se inicia tan pronto se ha producido la solucién de continuidad de la mucosa
y la media del inicio de la aplicacién del tratamiento o del placebo fue de 1 dia,
11 horas y 19 minutos en el primer caso y de 1 dia 10 horas y 17 minutos en el
segundo. En ambos casos ya se habian iniciado, por tanto, los fendmenos
reparativos. De los cuatro aspectos de la inflamacién descritos por Paracelso;
rubor, calor, tumor, dolor, nuestro trabajo pretende controlar tan solo el Gltimo y
aungue no valoramos la aparicion de nuevas Ulceras, lo cierto es que trabajos
como los de Nollan'® refieren la disminucion de la aparicion de nuevas lesiones
respecto de placebo. Nosotros no consideramos la opcion de valorar esta variable

por cuanto la aplicacidon topica del producto nos hubiera obligado a aplicarlo en
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zonas inicialmente sanas en prevision de que se estableciera con posterioridad una

lesidn ulcerada. El andlisis de los resultados de otros trabajos **

planteados a
mas largo plazo (hasta 2 semanas) y que valora también las lesiones ulceradas
provocada por la Enfermedad de Bechet refleja una mejora en la mayoria de
signos inflamatorios como corresponde a la evolucion normal de toda lesidn. Sin
embargo establece una diferencia significativa en favor de los productos que
utilizan acido hialurénico para ésta patlogia de marcado caracter cronico. Los
signos de tumor o hinchazén y ardor se mejoraron significativamente en relacion a

placebos en tanto que el rubor aunque mejord no lo hizo de manera significativa.

Realmente y pese a la alta prevalencia de la patologia ulcerativa oral, la
certeza por parte de la poblacidon de su, en general, pronta resolucion cuando no
esta ligada a enfermedades sistémicas, hace que lo mas trascendente para el
paciente sea el control del dolor en los dias en que la lesion ulcerada tarde en

resolverse.

Es por ello que en nuestro estudio ,que valoraba tanto la disminucién del
dolor como la del tamafo de la lesién , y en el cual no se incluian pacientes
afectos de patologias ulcerativas crénicas o de larga duracion ,el andlisis de la
variacion de tamano nos demuestra una reduccion de un 61 % atribuible al propio
proceso natural de curacién mas que a las diferencias entre productos, y que es

coherente con los valores que, en el caso de Lee '*

y referido a las lesiones
ulceradas por Estomatitis aftosa oral recidivante, alcanza la reduccién de un 78,8

%.

Creemos que en el futuro seguirdan jugando un importante papel en el
tratamiento sintomatico de las lesiones ulceradas el amplio abanico de productos
naturales, basados en la experiencia popular, generalmente extraidos de la
herboristeria y que tienen diferentes posologias y modos de aplicacién segun el
sujeto que las utiliza. La falta de documentacién cientifica no obvia el hecho de
que, a su potencial accién farmacoldgica, puesto que de muchos de ellos se

pueden obtener sustancias farmacoldgicamente activas como los flavonoides, el
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timol, etc se anade el indudable efecto placebo. Como hemos visto en nuestro
estudio se iguala al del producto a evaluar, produciendo un efecto beneficioso

objetivable mediante la Escala de Valor Analdgico.

Por otra parte no hemos encontrado diferencias significativas en la
respuesta al tratamiento entre sexos en nuestro estudio como tampoco en
ninguno de los estudios citados. La media de mujeres y hombres adscritos al

tratamiento con placebo o con hialurdnico es similar en nuestro estudio

Aunqgue el estudio demuestra que las localizaciones mas dolorosas son las
labiales y las menos las palatinas probablemente en funcion de la diferente
vascularizacion y caracteristicas del epitelio, no se ha objetivado una diferencia en
la intensidad del mismo entre el resto de localizaciones lingual, vestibular y yugal.
Y tampoco una mejora de la sintomatologia o de la curacion, en funcidn de la
ubicacién del afta. Tampoco en la bibliografia que hace referencia a otros tipos de
tratamiento se tiene en cuenta la localizacién de la lesién a la hora de valorar la

mejoria de los parametros estudiados

La forma galénica de aplicacion del producto tiene como hemos descrito
una gran importancia en la eficacia del farmaco no tan solo por su efecto barrera
sino también por la facilidad de aplicacion que es fundamental para que el
producto esté en contacto el mayor tiempo posible con la lesion ulcerada. La
utilizacion del producto en forma de espray permite el uso en cualquier
circunstancia y lugar en tanto que los formatos tipo gel u orabase con
componente de carboximetilcelulosa facilitan la adherencia a la mucosa pero son
considerablemente mas engorrosos de aplicar y dificultan la cumplimentacion del
tratamiento. La aplicacion del concepto de barrera es posible que oriente a que los
trabajos de investigacion futuros de cualquiera de los farmacos a utilizar se

apliquen en formato de espray, de gel o de orabase.
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9. CONCLUSIONES

1. La solucidon de acido hialurdnico en espray no disminuye el dolor causado

por las Ulceras orales en comparacion con placebo.

2. La solucién de acido hialurdnico en espray no acorta el tiempo de

cicatrizacion de las Ulceras orales comparado con placebo.

3. La solucién de acido hialurdnico en espray no produce efectos secundarios

nocivos para el paciente.

4. Es por ello que afirmamos que la utilizacién de compuestos a base de acido
hialurénico en espray no supone una mejoria sustancial en la sintomatologia de

las lesiones aftosas y por tanto no esta justificada su uso clinico
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10. PROPUESTAS DE LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

Existen fundamentos para creer en la posibilidad de que el efecto barrera
sea determinante o influya en el proceso de curacion de las lesiones. Por tanto,
una linea de investigacion, que supondria una nueva estrategia para abordar el
tratamiento de las lesiones ulceradas orales, deberia basarse en valorar la
influencia de la forma de aplicacion y de las caracteristicas reoldgicas de los
excipientes y aditivos en la mejora de los sintomas. Es una linea de estudio que
junto con el estudio de la importancia de la relacion entre peso molecular y la
rapidez en la mejora de los procesos dolorosos y de cicatrizacion de los procesos
ulcerados deberian ser objeto de estudios mas detallados con una casuistica mas

elevada.

En cuanto a las limitaciones del estudio lo han sido en primer lugar la
dificultad en la captacién de pacientes. Los pacientes afectos de Ulceras orales
conocen la corta duracion del proceso y suelen dar poca trascendencia a la lesion
con lo cual no acuden al odontdlogo. Se ha tenido que recurrir a diversificar los
puntos de recogida de casos. Ello ha supuesto un sesgo en tanto que hubiese sido

deseable incrementar la muestra sin dispersar la captacion.

También ha supuesto un inconveniente el que, en aras de obtener unas
mismas caracteristicas organolépticas que hicieran indistinguible placebo vy
tratamiento, se utilizara el mismo producto vehiculizante. Ello  afade
incertidumbre a la valoracidn sobre si el efecto beneficioso detectado tanto en las
aplicaciones de acido hialurénico como en las de placebo se pueda deber al

vehiculo o a sus efectos.
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Anexos

Anexo 1

e

MANUAL DEL INVESTIGADOR

PROTOCOLO DE ACTUACION 12 VISITA

El investigador principal del estudio entrega a cada observador un juego de
documentacién (anexos 1, 2, 3, 4 y 5) junto con unas muestras del producto que
contiene acido hialurénico o placebo, en funcién del proceso de aleatorizacion,

registrando los numeros de producto y el nombre del observador.

Cuando se detecta un posible paciente el observador supervisa la lesion y

corrobora que cumple criterios de inclusion.

Explica al paciente las bases del estudio y le entrega la hoja de informacion
con el consentimiento informado para su firma, si acepta su inclusién, anotando el

nombre de quien lo explica.

Una vez firmado guarda el Consentimiento y registra y guarda también los

datos en el anexo 2 junto con el nimero de producto.

Anota también en un Excel el nimero de producto y el nombre del

paciente.

Entrega por ultimo al paciente la muestra de producto, la hoja de recogida
de datos (anexo 3) y la hoja informativa (anexo 4) aleccionandole en la

metodologia de registro y aplicacion.

El observador le explica al paciente que debe volver pasados 4 dias con el

cuestionario cumplimentado correctamente
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Anexo 1

PROTOCOLO DE ACTUACION 22 VISITA

El paciente vuelve a los 4 dias y el observador registra de nuevo los datos del
anexo 2 y recoge el anexo 3 que trae el paciente corroborando que esta

correctamente cumplimentado

Posteriormente el investigador principal recoge todos los cuestionarios y

documentacidn de los diferentes observadores para su procesamiento.
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11C

ESTUDIO DEL EFECTO ACIDO HIALURONICO EN ELTRATAMIENTO DE LAS

ULCERAS ORALES

NOMBRE PACIENTE
APELLIDOS

SEXO

EDAD

VISITA INICIAL
VISITA FINAL

O

FECHA DE REGISTRO
HORA DE REGISTRO
NOMBRE DEL OBSERVADOR

DIAGNOSTICO PRESUNCION :

FARMACOS QUE UTILIZA :
DIAS DE EVOLUCION
NUMERO DE ULCERAS

INTENSIDAD DEL DOLOR mediante EVA (Escala Valor Analégico) para cada ulcera descrita segun esquema

adjunto.

Marcar con un circulo la tlcera mas dolorosa y que sera la que evaluara el paciente

A B
Con la prétesis puesta en Sin protesis o
maxima intercuspidacion si el paciente
no lleva
Prétesis
Antes de
aliviar la Al
protesis B
Después de
aliviar la A2
protesis

LOCALIZACION, TAMARNO (< 5mm., de 5a 10 mm, > 10 mm.) DESCRIPCION y DIAS DE EVOLUCION
VALORACION DEL PACIENTE Y OBSERVACIONES : En el reverso
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B mucosa masticatoria
[ mucosa de revestiment
mucosa especialitzada

Namero de
Ulcera

Valor de A1
Valor de A2
Valor de B

Tamafio

Dias evolucién
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Anexo 3

L/ NOMBRE PACIENTE

ule

DIA 1 : FECHA DE REGISTRO:

MINUTOS Desde la aplicacién del producto

RECUERDE ACLARARSE LA BOCA CON AGUA ANTES
DE LA APLICACION

Intensidad del dolor . (Marque en la cuadricula del Oal 10 segun la intensidad)

O(1(2|3|4]|5

9|10

5 minutos

10 minutos

15 minutos

20 minutos

SIN LLEVAR LA PROTESIS

30 minutos

45 minutos

60 minutos

3 HORAS

4 HORAS

DIA 1 : FECHA DE REGISTRO:

MINUTOS Desde la aplicacion del producto

RECUERDE ACLARARSE LA BOCA CON AGUA
ANTES DE LA APLICACION

Intensidad del dolor . (Marque en la cuadricula del Oal 10 segun la intensidad )

0(1(2|3|4]|5

6

8

9|10

5 minutos

10 minutos

15 minutos

20 minutos

30 minutos

LLEVANDO LA PROTESIS

45 minutos

60 minutos

3 HORAS

4 HORAS
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DiAS SUCESIVOS:

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

DIA2 DESAYUNO

DIA2 COMIDA

Intensidad del dolor . (Marque en la cuadricula del Oal 10 segun la intensidad )

DIA2 CENA

DIA3 DESAYUNO

SIN LLEVAR LA PROTESIS

DIA3 COMIDA

DIA3 CENA

10

DIA2 DESAYUNO

DIA2 COMIDA

DIA2 CENA

DIA3 DESAYUNO

DIA3 COMIDA

DIA3 CENA

LLEVANDO LA
PROTESIS
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o
U
INFORMACION PARA EL PACIENTE

Nombre del estudio: “Estudio a doble-ciego de la eficacia de una solucidon de
acido hialurdnico en espray en el alivio sintomatico y en la disminucion del tiempo
de cicatrizacion de las lesiones ulceradas de la mucosa oral.”

Investigador principal: Dr. Manuel Ribera Uribe
Direccion: C/ Josep Trueta, s/n, 08191 Sant Cugat del Vallés
Teléfono: 93 504 20 00

Se ha solicitado su participacion en un estudio de investigacion. Antes de decidir si
desea participar, es importante que comprenda los motivos por los que se lleva a
cabo la investigacién, como se va a utilizar su informacion, en qué consistira el
estudio y los posibles beneficios, riesgos y molestias que conlleva. Témese su
tiempo para leer detenidamente la siguiente informacion. Si ya participa en algun
otro estudio, no podra hacerlo en esta nueva investigacion.

¢TENGO OBLIGACION DE PARTICIPAR?

La decision sobre participar o no en la investigacion le corresponde a usted.
Incluso aunque decida no formar parte del estudio clinico, esto no supondra
ningun perjuicio para usted, incluido el tratamiento y asistencia que tiene derecho
a recibir. Si decide participar, se le entregara este Formulario de consentimiento
informado para que lo firme. Aunque decida tomar parte en la investigacion, sera
libre de abandonarla en cualquier momento que desee. La calidad de la asistencia
que reciba no se vera afectada.

EQUE PASARA SI ACEPTO PARTICIPAR?

Ha decidido usted colaborar voluntariamente en un proyecto de investigacion
sobre el tratamiento de las Ulceras bucales.
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Junto con una muestra del producto objeto de estudio le facilitamos una hoja de
recogida de datos.

DESPUES DE LA VISITA INICIAL EN LA CLINICA ODONTOLOGICA DE LA
UNIVERSIDAD LE FACILITAREMOS UNA HORA DE VISITA, 4 DIAS DESPUES, PARA
REVISAR EL TRATAMIENTO.

ES MUY IMPORTANTE LA EXACTITUD A LA HORA DE ANOTAR LOS DATOS

1. Una vez en su casa , el mismo dia , el paciente DEBE APLICARSE EL
PRODUCTO y ANOTAR LA INTENSIDAD DEL DOLOR DE LA ULCERA
OBJETO DE CONTROL a los 5,10,15,20,30,45,60 minutos y 3 y 4 horas
después de la aplicacion, aclarandose la boca previamente y registrandolo
en la ficha QUE LE FACILITAMOS JUNTO CON LAS MUESTRAS

Si usted no es portador de protesis, utilice solo las casillas que indican
“SIN LLEVAR PROTESIS”, en color verde. Si por el contrario, lleva una
prétesis, registre el dolor con y sin prétesis, en las casillas
correspondientes., en color azul.

2. El resto de dias, hasta el 4° dia laborable en que volverad al Centro, se
aplicara el producto por la mafnana , al mediodia y por la noche después de
cada comida registrando el dolor de la misma manera (azul con protesis,
verde sin proétesis) Y ANOTANDOLO EN LA MISMA FICHA

3. El 40 dia a contar desde la visita inicial al Centro volvera al mismo donde se
revisara y recogera su ficha

¢COMO SE VAN A UTILIZAR MIS DATOS PERSONALES?

Mediante la firma de este formulario, usted da su consentimiento al Doctor del
estudio y a su personal para recopilar sus datos personales.
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El Doctor del estudio utilizard sus datos personales para la administracion y
direccién del estudio, la investigacion y los analisis estadisticos.

El Doctor del estudio compartira los datos personales recabados durante el estudio
con la empresa patrocinadora del estudio. La Empresa patrocinadora de este
estudio es Bioplax, Ltd. Los Datos del estudio compartidos con la Empresa
patrocinadora no incluyen su nombre ni su direccion. En su lugar, el Doctor del
estudio asignara un numero de codigo a los Datos del estudio enviados a la
Empresa patrocinadora. Unicamente el Doctor del estudio y su personal tendran
acceso a la clave del cddigo que permite asociar los Datos del estudio con usted.
No obstante, la Empresa patrocinadora, sus representantes, contratistas,
autoridades reguladoras, el Comité de ética independiente u otras entidades de
supervision podrian revisar sus datos personales en el puesto del Doctor del
estudio. El objetivo de dichas revisiones es garantizar la direccion adecuada del
estudio o la calidad de los Datos del estudio.

La Empresa patrocinadora podria utilizar sus Datos del estudio para investigacion
y desarrollo. Cualquier uso continuado de sus Datos del estudio por parte del
Doctor del estudio o de la Empresa patrocinadora tendra los fines que se
describen en este formulario.

Si retira su consentimiento para utilizar sus Datos del estudio, no podra seguir
participando en la investigacion.

Tenga en cuenta que los resultados del estudio podrian aparecer publicados en la
bibliografia médica, si bien su identidad no seria revelada.

La Empresa patrocinadora es responsable de su propio procesamiento de los
Datos del estudio.

écoMo PUEDO ESTABLECER CONTACTO SI NECESITO OBTENER MAS
INFORMACION O AYUDA?

En caso de sufrir un dafo relacionado con el estudio o para obtener respuesta a
cualquier pregunta relativa al estudio o a los procedimientos/tratamiento del
estudio, pdngase en contacto con:

Sra. Esmeralda Vélez N° de teléfono 93 504 20 00

Direccion C/ Josep Trueta, s/n, 08195, Sant Cugat del Vallés
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He recibido informacion verbal acerca del estudio anterior y he leido la
informacion escrita que se adjunta.

He tenido la oportunidad de analizar el estudio y de realizar preguntas.

Doy mi consentimiento para tomar parte en el estudio y asumo que mi
participacion es totalmente voluntaria.

Entiendo que podré retirarme en cualquier momento sin que ello afecte a mi
futura asistencia médica.

Mediante la firma de este documento de informacion al paciente, doy mi
consentimiento para que mis datos personales, se puedan utilizar como se ha
descrito.

Firma del participante Fecha de la firma

Para ser firmado y fechado por el participante

Nombre impreso del participante (LETRA MAYUSCULA DE IMPRENTA)

Firma de la persona que ha dirigido la Fecha de firma
reunion de consentimiento informado

Nombre impreso de la persona que ha dirigido la reunion de consentimiento
informado (LETRA MAYUSCULA DE IMPRENTA)
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e [Escalavisual analdgica
0 1 3 4 5 6 7 8 9 10
No El peor
dolor dolor
imaginable
. *
1cm
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