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1. RESUMEN

La causa de la estomatitis aftosa recurrente sigue siendo desconocida, sin embargo,
se han encontrado diferentes factores causales que podrian gatillar esta enfermedad, entre
ellos, las deficiencias nutricionales de vitaminas y minerales. En esta revision sistematica
(registro PROSPERO #CRD42021259412), mostramos que los suplementos dietéticos
disminuyen el nimero de episodios de estomatitis aftosa recurrente. La eficacia de estos
suplementos a largo plazo corrobora el papel de estas deficiencias en algunos pacientes, lo

que indica que los episodios de Ulceras podrian prevenirse.

1.1. Palabras clave

Estomatitis aftosa recurrente; suplemento dietético; recurrencia



2. ABSTRACT

The cause of recurrent aphthous stomatitis remains unknown, however, different
causal factors have been found that could trigger this disease, among them, nutritional
deficiencies of vitamins and minerals. In this systematic review (PROSPERO registry
#CRD42021259412), we show that dietary supplements decrease the number of recurrent
aphthous stomatitis episodes. The long-term efficacy of these supplements corroborates the

role of these deficiencies in some patients, indicating that ulcer episodes could be prevented.

2.1. Keywords

Recurrent aphthous stomatitis; dietary supplementation; recurrence



3. INTRODUCCION

La estomatitis aftosa recurrente es la enfermedad més comun de la mucosa oral (1).
Afecta aproximadamente el 20% de la poblacién general (2). Se caracteriza por ataques
recurrentes de Ulceras redondas con margenes eritematosos bien definidos y un centro
ulcerado poco profundo, cubierto de una pseudomembrana fibrinosa de color gris-
amarillento, las cuales suelen desarrollarse en la mucosa oral no queratinizada, siendo la
mucosa bucal y labial los lugares mas comunes (2).

La etiologia de la estomatitis aftosa recurrente sigue siendo desconocida. A pesar de
esto, se han propuesto varios factores locales, sistémicos, inmunoldgicos, genéticos,
alérgicos, nutricionales y microbianos como agentes causales (2). La deficiencia de vitaminas
y minerales es una causa potencial de la estomatitis aftosa recurrente (3) . Varios estudios
han implicado las deficiencias vitaminicas, incluidas las vitaminas A (4), C (5), D (6, 7) y las
pertenecientes al complejo B (principalmente B12 (8, 9) y écido fdlico (9)) en la patogénesis
de la enfermedad. Ademas, se ha investigado la deficiencia de algunos minerales como hierro
(9), zinc (10), cobre y selenio (11) como posible factor causal.

El tratamiento de la estomatitis aftosa sigue siendo desafiante, ya que no se dispone
de una terapia especifica. Algunas terapias reportadas consisten en tratamientos fisicos
locales, antimicrobianos, analgésicos topicos, agentes antiinflamatorios tdpicos e
inmunosupresion sistémica, ademas de corticoides locales (los mas utilizados), que
disminuyen el dolor y la duracion de las Glceras, pero no tienen ningun efecto sobre la futura
aparicion de nuevas lesiones (12) . Debido a esto es que existe una necesidad de encontrar
agentes terapéuticos, que no solo reduzcan la sintomatologia, sino que también prevengan o
disminuyan la frecuencia de nuevos episodios.

Considerando la posible asociacion entre las deficiencias nutricionales y la estomatitis
aftosa recurrente, es logico pensar que el uso de suplementos en base a vitaminas y/o
minerales es una opcion factible y que podria tener buenos resultados a largo plazo al
enfrentar la enfermedad. Por lo tanto, en esta revision sistemética buscamos identificar la
eficacia de diferentes suplementos dietéticos en la reduccién de la frecuencia de episodios de

estomatitis aftosa recurrente.



4. METODOS

4.1. Disefio general

La presente revision sistematica de la literatura (registro PROSPERO
#CRD42021259412) se llevd a cabo siguiendo las pautas PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Review and Meta-Analysis) (13). Las variables independientes fueron
las intervenciones con suplementos dietéticos y la variable dependiente fue el efecto en la
frecuencia de episodios de estomatitis aftosa recurrente. Segin la FDA (Food and Drug
Administration), los suplementos dietéticos incluyen ingredientes tales como vitaminas,
minerales, hierbas, aminoacidos y enzimas, y se comercializan en forma de tabletas, capsulas,

perlas, capsulas de gel, polvos y liquidos (14).

4.2.  Estrategia de busqueda

Realizamos una busqueda sistemética de toda la literatura en inglés y espafiol en
MEDLINE/Pubmed, Scopus, Web of Science y Cochrane Library hasta el 20 de julio de
2021. Nuestra estrategia de busqueda fue el resultado de la combinacién de las siguientes
palabras: 1) Stomatitis aphthous, 2) Minerals, 3) Vitamins, 4) Therapeutic y 5) Dietary
supplements; que se observa en la Tabla 1.

Tabla 1. Estrategia de bdsqueda.

Base de datos Estrategia de basqueda Resultados

MEDLINE/Pubmed | (("Vitamins"[Mesh]) AND "Therapeutics"[Mesh]) AND 11
"Stomatitis, Aphthous"[Mesh]

("Micronutrients"[Mesh])) AND ("Therapeutics“[Mesh])) 11
AND ("Stomatitis, Aphthous"[Mesh])

((Stomatitis, Aphthous[MeSH  Terms]) OR (Canker 33
Sore[MeSH Terms])) AND (Vitamins[MeSH Terms])




(stomatitis, aphthous[MeSH Terms]) AND (dietary 11
supplement[MeSH Terms])

Scopus (vitamins AND treatment AND aphthous AND stomatitis ) 122
(‘minerals AND treatment AND aphthous AND stomatitis ) 12
( multivitamins  AND treatment AND aphthous AND 7
stomatitis )

Web of Science ALL=(stomatitis AND aphthous AND vitamins AND 41
treatment)
ALL=(stomatitis AND aphthous AND minerals AND 4
treatment)
ALL=(stomatitis AND aphthous AND dietary supplement) 2
ALL=(stomatitis AND aphthous AND multivitamin) 3

Cochrane Library (stomatitis, aphthous):ti,ab,kw AND (vitamins):ti,ab,kw AND 15

(therapeutics):ti,ab,kw

(stomatitis, aphthous):ti,ab,kw AND (minerals):ti,ab,kw AND 0

(therapeutics):ti,ab,kw

(stomatitis, aphthous):ti,ab,kw AND (dietary 4

supplement):ti,ab,kw

4.3. Extraccion de los datos

Importamos los metadatos de las bases de busqueda a Excel para ser analizados por
tres revisores de forma independiente, de acuerdo con los objetivos de la investigacion.

Resolvimos los desacuerdos por consenso.



4.4.  Criterios de inclusion y exclusion

Seleccionamos articulos que se encontraban en idioma inglés y espafiol, que
realizaron los estudios en pacientes con estomatitis aftosa recurrente expuestos (0 no) a una
intervencion con suplementacion, oral o intravenosa, de vitaminas y minerales, 0 una
combinacion de estos, destinada a reducir el nimero de episodios de estomatitis aftosa
recurrente. Excluimos aquellos articulos que no informaran claramente los resultados y cuyo
resumen y texto completo no se encontrara disponible. Luego de la evaluacién de texto
completo excluimos articulos que no entregaran el nimero de episodios de aftas de los grupos

evaluados.

4.5. Articulos incluidos en la sintesis cualitativa

De los articulos que seleccionamos obtuvimos la siguiente informacion: referencia
completa, disefio del estudio, nombre del suplemento y componentes, caracteristicas de los
grupos (descripcion, intervencion, numero de sujetos y evaluacion sistémica), tiempo de
seguimiento, resultados clinicos evaluados, conclusiones principales y la frecuencia de

episodios dentro de los grupos estudiados.

4.6. Evaluacion de calidad

Realizamos la evaluacion de calidad utilizando la “Academy of Nutrition and
Dietetics Quality Criteria Checklist: Primary Research”. Esta es una herramienta que evalua
el disefio de la investigacion, cuyo contenido se basa en los conceptos y dominios de calidad
identificados por la AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) (15). Esta lista
incluye cuatro preguntas de relevancia sobre la aplicabilidad a la practica y diez preguntas
de validez que abordan la solidez cientifica. Los articulos se designaron con una calificacién

positiva (+), negativa (-) o neutral (¢).



5. RESULTADOS

5.1. Articulos filtrados

La busqueda produjo un total de 276 articulos. De ellos eliminamos 101 duplicados.
De los 175 articulos restantes, excluimos 117 después de la revision del titulo/resumen.
Obtuvimos 58 articulos para revision de texto completo para su posible inclusion, de los
cuales excluimos 53 por diferentes razones en base a los criterios de elegibilidad, siendo la
principal razon la falta de asociacion entre las lesiones y el uso de suplementos. Incluimos 5

articulos para la sintesis cualitativa (Figura 1, Flujograma PRISMA).

= Estrategias de busqueda
S gjecutadas, 21 de julio, 2021 | Excluidos por duplicado
5 {n=276) > (n=101)
b PubMed (n=66), Scopus (n=140),
§ Web of Science (n=50), Cochrane
w Library (n=19)
(m]
Excluidos después de la
o L J revision del Titulo/Resumen,
(] razén (n=117)
g Registros seleccionados (n=175)
o 55 Sin relacién con nuestra
v investigacion
‘g 27 Resumen no disponible
21 Disefio de estudio
14 Idioma
4
(] Articulos de texto completo
g Articulos de texto completo excluidos, razdn (n=48)
= evaluados para elegibilidad > 38 Asociacis | o
— (n=58) sociacion suplemento y
— lesion no reportada
E 19 Disefio de estudio
d 9 Sin informacion clara de
recurrencias
1 Texto completo no disponible
Y
o
o - . . .
-— Estudios incluidos en sintesis
= e _
- cualitativa (n=5)
(8]
<

Figura 1. Flujograma PRISMA. Flujo que representa la bisqueda sistematica de la bibliografia sobre el uso

de suplementos dietéticos en la recurrencia de la estomatitis aftosa recurrente.



5.2.

Examinamos

los articulos seleccionados,

extrayendo

Los suplementos dietéticos estan principalmente compuestos por vitaminas.

las caracteristicas vy

conclusiones principales. Los estudios son ensayos clinicos que informaron en su mayoria

que los pacientes respondieron favorablemente al uso de los suplementos dietéticos. Estos

corresponden a formulaciones con un componente activo o con la combinacién de multiples

principios. Estos datos son resumidos en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los articulos incluidos.

aleatorizado

pantoténico) en cantidad
recomendada a  nivel
nacional y aditivos.

Referencia Disefio Suplementos Componentes Conclusion principal
Gulcan E, et | Cruzamiento Vitamina B12 Cianocobalamina El tratamiento con
al.  Turquia, | clinico cianocobalamina puede ser
2008 (16). beneficioso para los pacientes

con estomatitis aftosa
recurrente incluso cuando los
niveles séricos de cobalamina
son normales.
Pedersen A., et | Estudio clinico, | LongoVital Componentes herbales, | LongoVital ha demostrado ser
al. Dinamarca, | doble ciego, | danés vitaminas (A, D, E, C, B6, | mejor que el placebo en la
1990 (17). cruzado, B1, B2, niacina, &cido | prevencion de la estomatitis

aftosa recurrente.

Turquia, 2019
(18)

LallaRV,etal. | Ensayo Multivitaminico | Vitaminas A, B1, B2, B3, | La suplementacion diaria con
Estados aleatorizado, genérico B5, B6, B9, B12, C, D y E | multivitaminas, con la IDR de
Unidos, 2012 | doble ciego y en cantidad correspondiente | vitaminas esenciales, no resultd
(19). controlado con a IDR de EE.UU. en una reduccion en el nimero

placebo 0 duracion de los episodios de

estomatitis aftosa recurrente.

Yildirimyan Ensayo clinico, | Zinc o hierro Zinc o fumarato ferroso Siguiendo las instrucciones de
N, et al. [ noaleatorizado la terapia de reemplazo, todos

los  pacientes  alcanzaron
niveles normales de minerales
en suero y no informaron
recurrencias.




Yasui K, et al.
Japén, 2010
5)

Ensayo clinico,
no aleatorizado

Vitamina C

Ascorbato

El ascorbato parece ser
efectivo, pero los hallazgos
fueron preliminares y deben
reevaluarse  con  ensayos
clinicos controlados aleatorios
maés grandes.

Descripcion de estudios seleccionados por autor, pais, afio, disefio del estudio, nombre del suplemento y

composicion y conclusiones principales. IDR, ingesta diaria de referencia.

Los articulos incluidos utilizaron diferentes tamafios de muestra que vari6 entre 10 a

83 participantes. Obtuvimos el numero de sujetos por grupo estudiado y el tiempo de

seguimiento del estudio. En 3 articulos se informd una evaluacion sistémica previa y

posterior al tratamiento (16-18), en un articulo sélo se inform¢ de forma previa (19) y en el

articulo restante esta accion no fue realizada (5) . Estos datos extraidos de los estudios son

presentados en la Tabla 3.

Tabla 3. Datos extraidos de los articulos seleccionados.

Referencia

Suplemento y
tiempo
seguimiento

Evaluacion sistémica

Grupos (casos v/s control)
(nGmero de sujetos)

Gulcan E, et al.
Turquia, 2008
(16)

Vitamina B12
6 meses

Niveles de cobalamina sérica, hemoglobina,
glébulos blancos, volumen corpuscular
medio, hierro, capacidad de union a hierro

total, ferritina, acido félico

Se midi6 el nivel de cobalamina sérica al 1m

y 6m

Pacientes con estomatitis aftosa
recurrente con deficiencia de
cobalamina antes del
tratamiento (37) v/s

Pacientes con estomatitis aftosa
recurrente con deficiencia de
cobalamina al término del
tratamiento (37)

Pacientes con estomatitis aftosa
recurrente sin deficiencia de
cobalamina antes del
tratamiento (35) v/s

Pacientes con estomatitis aftosa
recurrente sin deficiencia de
cobalamina al término del
tratamiento (35)




Pedersen A., et
al. Dinamarca,

LongoVital danés
12 meses

Niveles de hierro (hemoglobina, hierro
plasmatico, ferritina sérica), vitamina B

Pacientes con estomatitis aftosa
menor que recibieron

1990 (17) (vitamina B12, &cido félico eritrocitario y | tratamiento (13) v/s Pacientes
plasmatico), enzimas hepaticas (alanina | con estomatitis aftosa menor
transaminasa, lactato deshidrogenasa, que recibieron placebo (16)
fosfatasa alcalina) y del inhibidor de la C1-
esterasa.
Se midieron Om, 2m, 6m, 8my 12m.
Lalla RV, et al. | Multivitaminico Niveles de vitamina B12 y niveles de folato. | Pacientes con estomatitis aftosa
Estados Unidos, | genérico Se midi6 0 m menor que recibieron
2012 (19) 12 meses tratamiento (83) v/s Pacientes
con estomatitis aftosa menor
que recibieron placebo (77)
Yildirimyan N, | Zinc o hierro Niveles de transferrina sérica, ferritina, zinc, | Pacientes con estomatitis aftosa
et al. Turquia, | 8 a 28 meses acido folico y vitamina B12. recurrente con deficiencia de
2019 (18) Se midi6 Om y al término de la terapia de | zinc (34) v/s
reemplazo. Pacientes con estomatitis aftosa
recurrente con deficiencia de
zinc y hierro (14)
Yasui K, et al. | VitaminaC No se realizo. Pacientes con estomatitis aftosa
Japon, 2010 (5) | 12 meses recurrente menor que

recibieron tratamiento (16) v/s
Pacientes sanos (10)

5.3.

de estomatitis aftosa recurrente

La mayoria de los suplementos dietéticos disminuyen la recurrencia de episodios

La mayoria de los estudios incluidos informaron una disminucion en la frecuencia de

episodios al término de la intervencion con los diferentes suplementos dietéticos (vitaminas,

minerales o multivitaminicos) (5, 16-18). No obstante, un estudio no pudo demostrar efectos

positivos dentro de los grupos estudiados (19).

Tres articulos evaluaron la recurrencia por mes (5, 16, 17) y los otros dos la

recurrencia anual (18, 19), para evidenciar el efecto en la frecuencia de los episodios de

estomatitis aftosa de los diferentes suplementos dietéticos administrados. Los principales

resultados de estos estudios son resumidos en la Tabla 4.
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Tabla 4. Episodios por grupo

aftosa recurrente menor:
2000 mg/m? vitamina C
Pacientes  sanos:  no
especificado

Referencia Suplemento e Medida de Episodios por grupo Valor -p
intervencion frecuencia
Gulcan E, et al. | Vitamina B12 Episodios por | Paciente con estomatitis aftosa | <0,001
Turquia, 2008 (16) | Tratamiento: mes recurrente  con  deficiencia  de
Cianocobalamina via cobalamina antes y posterior al
intramuscular (1000 ug/d) término del tratamiento:
2.4+0.9(0m),0.54+0.64 (1 m),0.18
+0.46 (6 m)
Paciente con estomatitis  aftosa
recurrente  sin  deficiencia  de
cobalamina antes y posterior al
término del tratamiento:
1.8+0.7 (0 m), 0.34+0.53 (1 m), 0.20
+0.47 (6 m)
Pedersen A., et al. | LongoVital danés Episodios por | Pacientes con estomatitis aftosa menor | < 0,01
Dinamarca, 1990 | Tratamiento: mes que recibieron tratamiento
@a). Tabletas de LongoVital Grupo A: 0.9 (0-2 m), 0.38 (2-6 m) y
danés Grupo B: 0.65 (6-8 m), 0.45 (8-9 m)
Placebo: v/s
Tabletas de lactosa inerte Pacientes con estomatitis aftosa menor
que recibieron placebo
Grupo B: 0.65 (0-2m), 0.75 (2-6 m) y
Grupo A: 0.65 (6-8 m), 0.45 (8-9 m)
Lalla RV, et al. | Multivitaminico Genérico | Episodios por | Pacientes con estomatitis aftosa menor 0,05
Estados Unidos, | Tratamiento: Cépsula de | afio que recibieron tratamiento: 4.19 +4.74
2012 (19). Multivitaminico v/s
Placebo: Pacientes con estomatitis aftosa menor
Cépsula de lactosa en que recibieron placebo: 4.60 + 4.58
polvo
Yildirimyan N, et | Zinc o hierro Episodios por | Pacientes con estomatitis aftosa [ <0,05
al. Turquia, 2019 | Tratamiento para | afio recurrente con deficiencia de zinc que
(18) deficiencia zinc: 50 mg de recibieron tratamiento: 4.35 * 3.05 v/s
zinc
Tratamiento para Pacientes con estomatitis aftosa
deficiencia de zinc vy recurrente con deficiencia de zinc y
hierro: 100 mg de hierro que recibieron tratamiento:
fumarato ferroso 7.93+3.29
Yasui K, et al. | VitaminaC Episodios por | Pacientes con estomatitis aftosa | < 0,05
Japon, 2010 (5) Tratamiento para | mes recurrente  menor que recibieron
pacientes con estomatitis tratamiento: 4.25 + 1.20 (0-3 m,

observacion), 0.63 + 0.78 (3-6 m,
periodo de tratamiento), 1.94 + 1.16
(posterior al tratamiento) v/s

Sanos: No aplica
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Descripcion de los articulos en base a dosis administrada y diferencias en los episodios de los grupos estudiados.
En el tercer articulo no hay una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Grupo A: Tratamiento con Longo Vital durante los primeros 6 meses y placebo en los Gltimos 6 meses; Grupo
B: Tratamiento con placebo en los primeros 6 meses y tratamiento con Longo Vital durante los Gltimos 6 meses;
m: meses;

5.4. Los articulos elegidos son de calidad media.

De los cinco articulos evaluados, tres obtuvieron una calificacion de calidad positivo
(+) y los dos restantes una calificacion de neutral (¢). EIl resumen de la evaluacién global de

los articulos se presenta en la Figura 2.

Referencia Academy of Nutrition and Dictetics Quality Criteria Checklist: Primary Research Resultados

Preguntas de relevancia Preguntas de validez

Gulean E, ct
al. Turquia,

2008 (16)

Pedersen A.,

Lalla RV, et
al. Estados
Unidos, 2012

Yildirimyan
N, etal.
Turquia, 2019

Yasui K, et al.
Japon, 2010
(5

Simbologia:

.Sl’ .No .Poco Claro .Noa lica " | Positivo Neutral
p @

Figura 2. Calidad de los articulos seleccionados.
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6. DISCUSION

En esta investigacion determinamos que el consumo de suplementos dietéticos puede
disminuir la frecuencia de episodios de la estomatitis aftosa recurrente. En general, las
personas tratadas con suplementos disminuyen aproximadamente a la mitad el nimero de
recurrencias de la enfermedad. Los resultados provienen de estudios que en su mayoria no
poseen evidencias excepcionalmente sélidas, por lo que las conclusiones de estas
investigaciones deben tomarse con cautela.

Los resultados de esta revision sistematica provienen de ensayos clinicos. Los
ensayos clinicos permiten tener una buena referencia de datos en base al efecto que se obtiene
con la intervencion en los distintos grupos estudiados, ya sea comparandolos con un placebo
(17, 19) o, como aquellos donde cada sujeto funciona como su propio control (16, 18). La
evidencia sugiere que ciertas deficiencias nutricionales se asocian al desarrollo de la
estomatitis aftosa recurrente. En la mayoria de los estudios seleccionados se realizé un
andlisis de sangre a los sujetos en estudio para evaluar la posibilidad de que se presenten
estas deficiencias (16-19) porgue el resultado de las distintas intervenciones puede deberse a
la normalizacion del estado alterado que eventualmente promueve las lesiones.

Entre los suplementos mas utilizados para tratar la estomatitis aftosa recurrente se
encontraron la cobalamina y el zinc. Se sabe que la deficiencia de nutrientes genera una
compleja interaccion entre al menos tres mecanismos efectores principales: la inmunidad
mediada por anticuerpos, la inmunidad mediada por células y la fagocitosis. La inmunidad
de las mucosas y la piel no se considera un componente de la respuesta inmunitaria, pero
puede verse afectada por el estado nutricional de un individuo (20). Con respecto a la
cobalamina, su deficiencia puede provocar una mayor permeabilidad a nivel de las células
del epitelio oral facilitando cualquier patron molecular asociado a patdgenos (PAMP)
(receptor tipo Toll/ligando TLR) de microbios orales u otros antigenos para iniciar una
respuesta mediada por TLR (21, 22). Esto esta respaldado por estudios que mostraron
polimorfismos de TLR4 (23) y actividad anormal de TLR2 en estomatitis aftosa recurrente
(24). Se sugiere que la cobalamina afecta la supresion de la inmunidad mediada por células
en el epitelio oral (25) y puede alterar el equilibrio de la respuesta inmune Th1l/ Th2 y las

barreras epiteliales, causando un deterioro funcional por un aumento de factor de necrosis
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tumoral (TNF) a, una citocina proinflamatoria Th1 (26). El factor de necrosis tumoral (TNF)
a producido por las células Thl, con predominio en la estomatitis aftosa recurrente, genera
un efecto toxico directo en el dafio de la mucosa oral (27). El uso del zinc para tratar la
estomatitis aftosa recurrente puede justificarse porque sus niveles circulantes afectan la
respuesta inmune. Por ejemplo, en la deficiencia de zinc la secrecion de interleucina 2 (I1L-2)
es limitada y el nimero de linfocitos helper T1 (Th1) se reduce (10). El potencial papel de la
deficiencia de zinc como modificador del curso de la estomatitis aftosa recurrente puede
resultar de la capacidad del zinc para estimular la produccion de IL-1, IL-6 y TNF-a en
células mononucleares de sangre periférica y monocitos separados. Se ha observado que la
produccion de citocinas se altera en sujetos con deficiencia de zinc; los niveles séricos bajos
de zinc se correlacionan con una produccion reducida de citocinas de tipo Thl (28).

Los articulos seleccionados son de calidad media. Las principales limitaciones de
estos articulos se encuentran en los patrocinios de los estudios, los retiros y las intervenciones
aplicadas. Considerando que los suplementos estudiados corresponden a productos
comerciales, en la mayoria de los articulos no se informa sobre la financiacion y/o patrocinio
del estudio, informacion importante a la hora de evaluar un ensayo, tomando en cuenta que
estudios han demostrado que las investigaciones patrocinadas por la industria farmacéutica
tienen mas probabilidades de producir resultados favorables al producto fabricado por la
empresa que patrocina la investigacion que los estudios financiados por otras fuentes (29-
32). Ademas, es importante que los autores describan en detalle el papel de los financiadores
en el disefio, la realizacion, el andlisis y el informe de un ensayo (33); y también, deben
informar cualquier otra fuente de apoyo como el suministro y preparacion de medicamentos
0 equipos, o en el analisis de datos y redaccion del manuscrito (34). También encontramos
falta de informacion sobre el manejo de retiros dentro de algunos estudios, siendo que la
razon exacta para la exclusion o retiro de sujetos después de la aleatorizacion deben
informarse siempre; cuando esto sucede, el estudio puede sufrir pérdida de poder estadistico
y aumentar la posibilidad de introducir un sesgo (33). Ademas, existid falta de informacion
con respecto a la intervencion aplicada a un grupo en uno de los estudios, algo que los autores
deben describir minuciosamente para permitir que un clinico que quiera utilizar la

intervencion sepa exactamente como realizarlo (35). Los métodos utilizados deben ser
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completos y transparentes para poder diferenciar facilmente los ensayos con resultados
confiables, libres de sesgo, de aquellos con resultados cuestionables (33).

En conclusién, el uso de suplementos dietéticos parece ser eficaz en la disminucién de la
recurrencia de la estomatitis aftosa recurrente, funcionando como una alternativa mas de
tratamiento para esta condicion. Ademas, se debe tener en cuenta la posibilidad de
deficiencias nutricionales en pacientes con estomatitis aftosa recurrente, sobre todo, aquellos

con mayor recurrencia y/o sin respuesta a los tratamientos utilizados.
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