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Resumen

La mucositis es una reaccion inflamatoria que afecta a todo el
tracto gastrointestinal, desde la boca al ano, y es uno de los princi-
pales efectos adversos de la quimio y/o radioterapia.

Con el fin de prevenir y tratar la mucositis se utilizan una gran
variedad de tratamientos: férmulas magistrales, farmacos comer-
cializados y terapias no farmacoldgicas.

En este trabajo se ha realizado una revision de los tratamientos
mas habituales y otros de uso potencial utilizados para prevenir y
tratar dicha patologia. Se ha observado que no existen resultados
concluyentes sobre la eficacia de los mismos.

En el tratamiento de la mucositis ningln principio activo ha
demostrado su superioridad respecto a los demas, sin embargo
una correcta higiene bucal como profilaxis reduce su incidencia y
gravedad.

Palabras clave: Mucositis. Profilaxis. Tratamiento. Higiene
bucal. Quimioterapia. Radioterapia.

Summary

Mucositis is an inflammatory response involving the gastro-
intestinal tract from mouth to anus, and represents a major adver-
se effect of both chemo- and radiotherapy.

A great number of different treatments are used to prevent and
manage mucositis: magistral formulae, proprietary medicines and
non-drug therapies.
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This work has reviewed treatments most commonly used to
prevent and manage this condition, as well as others showing
potential in this role. No conclusive results on their efficacy have
been seen to exist.

No active principle has demonstrated superior results in the
treatment of mucaositis; its incidence and severity decrease, howe-
ver, when proper oral hygiene is prophylactically in place.

Key words: Mucositis. Prophylaxis. Management. Oral hygiene.
Chemotherapy. Radiotherapy.

INTRODUCCION

Las complicaciones orales son uno de los principales
problemas de |a terapia de los pacientes con cancer. Un
40% de los pacientes que reciben quimioterapia y hasta
un 76% de los pacientes trasplantados de médula Gsea
desarrollan problemas bucales, siendo los mas frecuen-
tes: mucositis, infeccion local, dolor y hemorragia. Ade-
mas en los pacientes con cancer de cabeza y cudlo, la
radioterapia puede dafar irreversiblemente las gldndulas
salivares, la mucosa oral, la musculatura 'y €l hueso a-
veolar ocasionando xerostomia, enfermedades dentales y
osteoradionecrosis (1-3).

L os agentes quimioterapicos y/o las radiaciones ioni-
zantes, que actlan sobre las células en la fase multipli-
cativa, afectan de manera importante a la mucosa del
tracto digestivo, tejido de rapida proliferacion celular,
produciendo lesiones como la estomatitis 0 mucositis (3).
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OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revisiéon de
los tratamientos mas habituales y otros de uso potencial
utilizados para prevenir y aiviar la mucositis.

MATERIAL Y METODOS

Un grupo de farmacéuticos de diferentes hospitales,
pertenecientes a Grupo de Farmacia Onco-Hematolégica
de Catalufia y Baeares, nos planteamos una revision de
los diferentes tratamientos utilizados para prevenir y ali-
viar lamucositis.

Pararealizar estarevision, en un principio, se hizo una
busqueda general en Medline (afios 1993-1998) con las
palabras clave mucositis y estomatitis, sin restriccion en
el idioma de publicacion. Se realizd un listado con las
diferentes terapias encontradas parala prevencion y trata-
miento de la mucositis, distribuyéndose de manera alea-
toria entre los miembros del grupo. Debido a la escasez
de articulos encontrados de algunos tratamientos se
amplio la busgueda en Medline a afios anteriores (limite
1981). Para completar la busqueda se consultaron dife-
rentes paginas web de oncologiay los libros referencia
dosen labibliografia

El trabajo esta estructurado en dos apartados. conside-
raciones del cuidado de la boca y las terapias para pre-
vencioén y tratamiento de la mucositis.

MUCOSITIS

La mucositis es una reaccion inflamatoria que afecta a
todo €l tracto gastrointestinal, desde la boca a ano (3).

Existen fundamental mente dos tipos de mucositis: eri-
tematosay ulcerativa. La eritematosa aparece a los cinco
0 seis dias después de la quimioterapia, aunque en algu-
nos casos puede aparecer antes (tres dias). La ulcerosa es
mé&s grave y aparece a los siete dias del inicio del trata-
miento antineoplésico (3).

La clasificacion de los diferentes grados de mucositis
puede observarse en latablal.

L os pacientes con mucositis suelen presentar sequedad
de boca, dificultad en la deglucién, quemazédn, hormi-
gueo en los labios, dolor, diarrea, etc. Otra complicacion
mas grave, que ocurre frecuentemente, es el desarrollo de

Tabla I. Clasificacion de la mucositis segun la OMS

Grado Sintomas
0 Ninguno
1 Eritema
2 Eritema, Ulceras, puede comer sélidos
3 Eritema, edema o Ulceras. S6lo admite liquidos
4 Requiere soporte enteral o parenteral
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infecciones (principalmente por € virus del herpes sim-
ple o por Candida albicans), de mayor riesgo en enfer-
MOS con neutropenia prolongada y que pueden compro-
meter lavida del paciente (4).

Los principales agentes quimioterdpicos que pueden
producir mucositis se presentan en latablall.

Tabla Il. Principales agentes quimioterapicos con capacidad para
producir lesiones en la mucosa oral

Agentes alquilantes Antimetabolitos Taxanos

Busulfan Citosina arabindsido Docetaxel

Ciclofosfamida 5-fluorouracilo* Paclitaxel

Mecloretamina Hidroxiurea

Procarbazina Metotrexato* Alcaloides de la vinca

Tiotepa 6-mercaptopurina Vinblastina*
6-tioguanina Vincristina

Vinorelbina

Antraciclinas Antibioticos antitumorales ~ Otros

Daunorrubicina Actinomicina D Etoposido™
Doxorrubicina* Amsacrina Teniposido
Epirrubicina Bleomicina Mostazas nitrogenadas
Mitramicina C
Mitomicina

* Citostaticos que producen con mayor frecuencia mucositis

La quimioterapia a dosis elevadas o los farmacos anti-
neoplasicos administrados en infusidon continua o en
ciclos frecuentes como las terapias con metotrexato, 5-
fluorouracilo, doxorrubicina, actinomicina D, etc., son
mas probables que causen mucositis que afectan a la
cavidad oral que cantidades equivalentes de los mismos
farmacos administrados en bolus (3).

El fluorouracilo y el metotrexato ademés pueden pro-
ducir enteritis y gastritis.

La incidencia de complicaciones orales puede reducir-
se llevando a cabo evaluaciones de la cavidad oral antes
deiniciar laterapia, eliminando las fuentes potenciales de
infeccién o irritacién y usando medidas preventivas
durante todo €l tratamiento oncohematol égico. Los facto-
res de mayor riesgo son: una cavidad oral mal cuidada,
patologia dental y prétesis defectuosas que deberdn ser
solucionados antes del inicio de laterapia (1,5,6).

En el tratamiento de la mucositis ningun principio acti-
vo ha demostrado su superioridad respecto a los demés,
sin embargo, una correcta higiene bucal como profilaxis
reduce su incidenciay gravedad.

CONSIDERACIONES DEL CUIDADO DE LA
BOCA

La higiene ora rutinaria y sistemética es extremada-

mente importante para reducir la incidencia y gravedad
de los efectos del tratamiento oncoldgico (7,8).
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El paciente debe mantener una correcta higiene bucal
con cepillado diario de los dientes, lengua y encias, des-
pués de las comidas y al acostarse utilizando un dentifri-
co no irritante, un cepillo suave y seda dental paralalim-
pieza interdental. Posteriormente deberd realizar
enjuagues orales con colutorios. Ante signos de sangrado
0 en pacientes con plaguetopenia, se utilizara unatorunda
de gasa o bastoncillos de algodén para € cuidado de la
boca (3,9,10).

L os enjuagues eliminan las particulas de alimentos que
se pueden acumular ocasionando crecimiento bacteriano.
Se utilizaran preferentemente solucion salina, bicarbona-
to sodico 0 una mezcla de ambos y se deberan evitar
aquellos que contienen alcohol, ya que resecan la mucosa
(3,5,9). Algunos estudios concluyen que se debe evitar €l
uso de bicarbonato porque aumenta la alcalinidad de la
mucosa oral y disminuye las propiedades bactericidas de
lasaliva(6,11).

Para la remocién mecanica de la costra, en bocas con
gran cantidad de detritus, se usara agua oxigenadadiluida
con agua o con solucion salina durante un tiempo limita-
do (1 o 2 dias méaximo), ya que su uso cronico podriadifi-
cultar la curacion de la mucositis (3,5,11). Las proétesis
dentales deben ser limpiadas y cepilladas igua que la
boca, y sumergidas cada noche en solucion de hipoclorito
sodico a 1% (si no hay metal) o en solucién de povidona
yodada (12,13).

L os labios deben conservarse perfectamente hidratados
con cremas labiales (de cacao), soluciones de metilcelulo-
sa, crema hidratante o aceite de oliva. Evitar la utilizacion
de vaselina o glicerina, por los efectos deshidratantes que
producen sobre €l tejido labial (7,13,14).

Ademas de todos estos cuidados generales, existen
unas recomendaciones especificas segun €l tipo de pato-
logia que presenta el enfermo.

En el paciente con mucositis yainstaurada las medidas
aseguir son:

1. Enjuagues con solucién saling, bicarbonato o ambos
cada 2-4 horas (3,5).

2. En mucosa ulcerada evitar € uso de agua oxigenada
gue impediriala granulacion del tejido y su curacion (5).

3. No utilizar productos que contengan alcohol, glice-
rinao limén, ni dentifricos de accidn abrasiva (3,12).

4. Evitar aimentos que desencadenen dolor: &cidos,
picantes y comidas calientes (1,2,5,9).

5. Procurar la ingestion de una dieta blanda e incre-
mentar el aporte de liquidos friosy nutritivos (1,5).

6. Abstenerse de irritantes como acohol y tabaco
(5,9,12).

En € paciente con candidiasis las consideraciones a
tener en cuenta son:

1. Limpieza de la cavidad buca antes de tomar la
medicacion antimicética. No usar bicarbonato (13), ni
clorhexidina (12) si se estan administrando antifungicos
tOpicos por sus interacciones con éstos.
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2. Quitar las protesis dentales cuando se aplique la
medicacién atejidos bucales (3).

3. Desinfectar y tratar tanto la dentadura como la boca.
En el caso de prétesis dentales, sumergir la dentadura
cada noche en solucion de hipoclorito sodico, si no hay
metal, o en solucidn de nistatina (3,12-14).

En el paciente con xerostomia los cuidados principales
son:

1. Higiene bucal sistematica como minimo 4 veces a
dia (después de las comidas y antes de acostarse) (1-3).

2. Cepillado con pasta dental fluorada (1-3,7).

3. Enjuagar con solucion salinay/o bicarbonato sodico
de 4 a6 veces a diaparalimpiar y lubricar los tejidos de
labocay neutralizar el medio bucal (1,3,11).

4. Evitar aimentos y liquidos con alto contenido de
azucar (2,3).

5. Beber frecuentemente agua (1,3) o zumos de fruta
acida con hielo para aliviar la sequedad de boca
(13,15).

6. Masticar trozos de pifiay/o chicle sin azlcar, chupar
caramel os &cidos sin azlcar (evitar los de menta o canela
porgue pueden irritar la mucosa) (1,2) y/o cubitos de hie-
lo (2), beber ténica helada o tomar pastillas efervescentes
de vitamina C (12,13).

7. Puede requerir tratamiento con saliva artificial o
pilocarpina ora (1-6,12).

TERAPIAS PARA LA PREVENCION Y
TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS

Con €l fin de tratar y prevenir lamucositis se han utili-
zado una gran variedad de tratamientos, la mayoria de
ellos con resultados contrapuestos. Se han usado tanto for-
mulas magistrales como medicamentos ya comercializa-
dos o también terapias no farmacolégicas. A continuacién
se presenta unarevision de los mas significativos.

El orden de exposicién de los diferentes tratamientos
se ha basado en los resultados obtenidos tras realizar una
encuesta de las terapias utilizadas en los hospitales a los
gue pertenecemos |os miembros de este grupo de trabgjo.

L os tratamientos mas utilizados en nuestros hospitales
son:

1. Anestésicos: lidocaina.

2. Antisépticos bucales: clorhexidina, benzidamina.

3. Coadyuvantes: nistatina.

4. Especies vegetales: cocimiento de llantén, manzanilla.

5. Crioterapia.

6. Protectores de la mucosa: sucralfato.

7. Otras terapias (por orden alfabético): aopurinol,
antibidticos no absorbibles, capsaicina, corticosteroides,
factores de crecimiento, glutamina, inmunoglobulinas,
laser, mesalazina, pentoxifilina, propantelina, prostaglan-
dinas, vitaminaE.
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Lidocaina

La lidocaina es un anestésico local de tipo amida
ampliamente utilizado, tanto por via tépica como por via
parenteral. En el manegjo de la mucositis puede ser Util
para el tratamiento del dolor, aunque no existen estudios
bien disefiados que demuestren su eficacia en esta patolo-
gia (1,3-5). Se administra localmente en forma de gel o
solucion. La concentracion del preparado puede oscilar
entre el 1% hasta e 5%, teniendo en cuenta que no se
recomienda sobrepasar la dosis equivalente a 1,75 mg de
lidocaina base en 24 horas, debido a que, aunque la admi-
nistracion sea por via topica en la mucosa, puede absor-
berse parcialmente y producir efectos sistémicos (16).
También debe considerarse que es un agente de accién
corta, lo que obliga a una administracion frecuente (cada
4-6 horas) (17). Esto podria producir ulceraciones trau-
maticas secundarias (1,5).

Clorhexidina

La clorhexidina es un antiséptico que presenta un
amplio espectro antimicrobiano. Es bacteriostético, con
especial actividad sobre gram positivos, esporostético y
fungistatico (actividad sobre candida). Su accion es
rapida, presentando ademés una considerable persisten-
ciay adherenciaresidual. Por sus caracteristicas catio-
nicas posee la propiedad de unién ala mucosa oral.

Se han utilizado enjuagues de clorhexidina a 0,12%
15 ml 2-3 veces al dia, al 0,1% 10-15 ml 2-4 veces d dia
y a 0,2% 15 ml 2-4 veces a dia.

Hay bastantes ensayos clinicos publicados con conclu-
siones dispares sobre el uso de enjuagues de clorhexidina
parareducir laincidenciay severidad de lamucositisy la
colonizacion oral en pacientes que reciben radioterapia,
quimioterapiay pacientes trasplantados de médula Gsea.

Diversos ensayos clinicos, todos ellos randomizados,
doble ciego y controlados con placebo, concluyen que los
enjuagues de clorhexidina, usados profilacticamente en
pacientes que reciben quimioterapia intensiva y/o radio-
terapia, reducen significativamente laincidenciay severi-
dad de lamucositis y la cargamicrobianaoral (18-21).

Epstein y cols. redlizaron un ensayo clinico donde
demostraron la no eficacia del tratamiento profilactico
con clorhexidina en la reduccién de la mucositis, indican-
do sin embargo, €l uso potencial de ésta para reducir la
colonizacion oral (22).

Los resultados de otros ensayos clinicos no apoyan €l
uso de la clorhexidina en pacientes que presentan una
buena higiene oral a no encontrar diferencias entre los
dos grupos (clorhexidina versus placebo) en € desarrollo
y severidad de la mucositis. Ademés observan que en €
grupo tratado con clorhexidina parece que se produce una
ateracion de la microflora oral y aparecen més efectos
adversos tales como: sensacion de ardor bucal, tincion en
los dientesy alteracion del gusto (23-26).

FarRmAcCIA Hosp (Madrid)

Bencidamina

La bencidamina es una sustancia antiinflamatoria no
esteroidica que posee también propiedades analgésicas y
anestésicas locales. Para su uso tépico como colutorio se
utiliza a una concentracion del 0,15%, 15 ml cada 2-3
horas.

Diversos ensayos clinicos, a doble ciego controlados
con placebo, demuestran la eficacia de |os enjuagues con
bencidamina, paradiviar el dolor producido por la muco-
sitisy reducir €l areay la severidad de ésta. (27-30).

Nistatina

La nistatina es un antifungico (fungistatico) de amplio
espectro. La dosis usual es de 250.000-500.000 U.I. cada
6 horas.

La nistatina en suspension ha sido estudiada para la
profilaxis de candida en pacientes tratados con farmacos
antineopl asicos y/o inmunosupresores. La adherenciaala
cavidad bucal depende de muchos factores, como: movi-
mientos bucales, salivacion, ingesta de alimentos y bebi-
das, etc. Se suele aplicar después de las principal es comi-
das.

Diversos estudios clinicos concluyen que no se reco-
mienda €l uso profiléctico de nistatina suspension. Sin
embargo, en candidiasis ya instaurada €l uso de nistatina
ha demostrado ser eficaz. (21,31,32).

Especies vegetales
Cocimiento de llantén

El Llantén major, Plantago major o Llantén comin es
una plantade lafamilia de las plantaginéceas cuyas hojas
poseen propiedades antisépticas, astringentes y emolien-
tes (33). En muchos hospital es se utiliza una formulacion
para enjuagues bucales a base de hojas de Llantén parala
prevencion y tratamiento de la mucositis inducida por
quimioterapia, pero no se han encontrado estudios que
evallen su eficacia

Manzanilla

La manzanilla, especie vegetal con accion antiespas-
madica, emoliente, antiinflamatoria, astringente, antisép-
ticay estimulante de la cicatrizacion de heridas, se utiliza
en la inflamacién bucal, irritacién de garganta y cicatri-
zacion de heridas, mediante enjuagues, que se preparan
con 20 ml de una infusién con 100 ml de agua y media
docena de cabezuel as de manzanilla romana. En un ensa-
yo clinico randomizado y doble ciego en pacientes trata-
dos con 5-FU y alos que se les administro crioterapiaen
la boca durante 30 minutos, se concluy6 que no existian
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diferencias significativas entre e grupo que recibié la
manzanillay el grupo placebo (34).

Crioterapia

La crioterapia, que consiste en masticar suavemente
trocitos de hielo, ha sido usada para la prevencién de la
mucositis inducida por quimioterapia. Esta técnica pro-
duce vasoconstriccion local disminuyendo asi e flujo
sanguineo de la mucosa oral y con €llo la exposicion del
citostético a la misma. Es simple, econdmica y general-
mente bien tolerada (4).

Diversos estudios realizados en pacientes tratados con
5-fluorouracilo (5-FU) demuestran que la administracion
de crioterapiainiciada 5 minutos antes del bolus de 5-FU
y durante un total de 30 minutos reduce significativamen-
te lamucositis (35,36). Un estudio realizado por Rocke y
cols. que incluye 178 pacientes, compara la administra-
cién de crioterapia durante 30 y 60 minutos en enfermos
tratados con 5-FU en bolus. Se obtuvieron resultados
semejantes en los dos grupos concluyendo que la admi-
nistracion de crioterapia durante 30 minutos era suficien-
te (37).

También existen estudios piloto con pacientes tratados
con melfalan y edatrexato donde dicha técnica parece ser
efectiva en la prevencion de la mucositis (38, 39).

En conclusion, la crioterapia parece ser efectivaen la
prevencién de la mucositis inducida por quimioterapiay
en concreto por los farmacos 5-FU, melfalan y edatrexato.

Sucralfato

El sucralfato es un farmaco antiulceroso protector de
la mucosa digestiva. Actlia principalmente uniéndose a
dicha mucosa formando una barrera protectora contra
sustancias o situaciones que puedan dafarla. Aparte de
esta funcién directa de barrera, parece ser que € sucralfa
to gjerce una accion protectora de la mucosa de forma
indirecta a incrementar la produccion local de prosta-
glandina E2, conduciendo a un aumento en la produccién
de mucus y bicarbonato y a un incremento del flujo san-
guineo y de la actividad mitética de la mucosa (1,4,40).

Todos estos efectos justificarian la utilidad de este far-
maco en la prevencion y tratamiento de la mucositis aso-
ciada a quimioterapia y radioterapia. Se han realizado
diversos estudios con €l fin de demostrar la utilidad de
sucralfato en estas situaciones, pero |os resultados obteni-
dos no son coincidentes. La dosificacién utilizada en la
mayoria de estudios es de 1 g de sucralfato en suspension
administrado 4 veces a dia (1 horaantes de las comidasy
antes de acostarse, y siempre separado 30 minutos antesy
después de los antiécidos).

Tres importantes estudios randomizados y adoble cie-
go han evaluado la utilizacion de sucralfato en la preven-
cion y tratamiento de la mucositis inducida por quimiote-
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rapia. En € primero de ellos e sucrafato es utilizado
profilacticamente observandose una importante reduc-
cion en la incidencia de la mucositis (41); sin embargo,
los otros dos estudios muestran resultados no satisfacto-
rios cuando es utilizado como tratamiento de la mucositis
yainstaurada (42,43).

En dos estudios piloto se han observado resultados
positivos tras € uso de sucralfato en mucositis inducida
por quimioterapia (44,45). Igualmente resultados preli-
minares de un ensayo en fase 11 sugieren superioridad de
una solucion de sucralfato frente a una solucion de difen-
hidramina + antiacidos + lidocaina (1).

El sucrafato ha sido también estudiado en mucositis
inducida por radioterapia. Utilizado profilacticamente,
comparado con placebo en cuatro importantes estudios
randomizados, se han obtenido resultados contrapuestos
(40,46-48). Otro estudio compara una solucién que con-
tiene difenhidramina, un antidcido y lidocaina viscosa
con la misma solucién a la que se le afiade sucralfato,
observandose un grado de mucositis ligeramente inferior
en el grupo de pacientes que recibieron sucralfato (49).
Allisony cols. muestran los beneficios de la combinacion
de sucralfato y fluconazol administrados profil acticamen-
te antes de la aparicidn de los sintomas (50). Sin embar-
go, otro estudio no presenta diferencias entre los dos gru-
pos en cuanto a grado de mucositis, pérdidas de peso y
dolor cuando se compara una solucién de sucralfato con
una solucién de difenhidraminay caolin-pectina (51).

De manera resumida y ante todos estos resultados se
puede concluir que el sucralfato parece ser més efectivo
en la prevencion de la mucositis inducida por quimiotera-
pia que en su tratamiento una vez ya instaurada. En el
caso de su uso en laterapia de la mucositis originada por
radioterapia los resultados son contrapuestos.

Alopurinol

El aopurinol es un inhibidor competitivo de la xanti-
nooxidasa y de la orotidilato decarboxilasa, enzimas
implicados en el metabolismo téxico del 5-FU. El aopu-
rinol ha sido utilizado a dosis bgjas (100 mg), en forma
de enjuagues, en la profilaxis de la estomatitis producida
por 5-FU, demostrandose su ineficacia (52,53). Sin
embargo, en otros estudios en los que se utiliza a dosis
superiores (300-600 mg/dia en enjuagues o 900 mg/dia
en capsulas) parece ser eficaz tanto en la profilaxis como
en € tratamiento de la estomatitis producida por 5-FU
(54-57).

Antibiéticos no absorbibles

Un factor implicado en |a patogénesis de la mucosi-
tis es la colonizacién microbiana de la orofaringe. Para
erradicar selectivamente las bacterias gram negativas
aerobias y los hongos de esta colonizacién, algunos
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autores han utilizado comprimidos de antibiéticos
poco absorbibles. Estos comprimidos contienen tobra-
micina, anfotericina B y polimixina E y se administran
cada 6 horas desde €l inicio de la radioterapia, finali-
zando a las dos semanas de ésta. Dos estudios rando-
mizados y a doble ciego han evidenciado una disminu-
cioén de la mucositis oral, permitiendo asi aumentar la
tolerancia a la radioterapia radical de cabezay cuello
(58,59).

Capsaicina

La capsaicina es el ingrediente activo (picante) de los
chiles pimientos. Estimula los nociceptores polimodales
produciendo una deplecion de los neurotransmisores que
actlan sobre |os receptores predominantes del dolor de la
piel y membranas mucosas. Desensibiliza algunas neuro-
nasy alivia € dolor moderado cuando se aplica por via
topica

Berger y cols. (60) han formulado unos caramelos de
capsaicina, los cuales no suprimen totalmente e dolor
pero lo divian.

Parece ser que altas concentraciones de capsaicina
podrian suprimir €l dolor, pero estén asociadas a una que-
mazon inicial muy elevada. Los pacientes pueden ser
desensibilizados de forma progresiva empezando con
soluciones de capsaicina a bajas concentraciones, o com-
binandol o con anestésicos tépicos (60,61).

Corticosteroides

L os corticosteroides son hormonas segregadas por el
cortex adrenal 0 andlogos sintéticos de éstas. Tienen dife-
rentes actividades farmacoldgicas debido a su mecanis-
mo de accién. En el caso de la mucositis, disminuyen la
reaccion inflamatoria que se produce en esta patologia,
probablemente por una inhibicion de la produccion de
leucotrienos y prostaglandinas. No existen estudios con-
trolados con placebo de la utilizacion de estos farmacos
en el tratamiento de la mucositis inducida por quimiote-
rapia o radioterapia, pero esta descrito su uso para esta
indicacion (1), aungue no hay estudios concluyentes de
su eficacia

L os regimenes terapéuticos tépicos mas comunes con
glucocorticoides incluyen hidrocortisona, triamcinolona,
flucinonida, betametasonay flumetasona (1,62,63). En €l
caso de lesiones refractarias a diferentes tratamientos o
de més larga duracion son més eficaces |os glucocorticoi-
des de potencia muy ata, como la pomada de clobetasol
al 0,05%. Algunos casos mas severos pueden requerir €l
uso de corticosteroides por via sistémica como la predni-
sona con € siguiente régimen terapéutico: 60 mg dos
dosis, disminuyendo cada dos dosis a 40 mg, 30 mg, 20
mg, 10 mg, 5 mg/6 h (62).

El tiempo de utilizacion de los corticosteroides se
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recomienda que sea inferior a tres semanas para evitar la
supresion del e hipotalamico-pituitario-adrenal (17).

Factores de crecimiento

L os factores de crecimiento comercializados en Espa
fia son el filgrastim y lenograstrim, rHU G-CSF (estimu-
lan el crecimiento de colonias de granulocitos) y mol-
gramostim, rHU GM-CSF (estimula el crecimiento de
colonias de granulocitos, monocitos/macréfagosy linfo-
citos T). Lostres son proteinas, filgastrim y molgramos-
tim no glicosiladas y lenograstim glicosilada; son solu-
bles en agua y se obtienen por recombinacion genética.
Estan indicados en la actualidad para reducir la duracion
de la neutropenia que aparece en pacientes con neoplasia
maligna no miel oide sometidos a tratamiento quimiotera-
pico (QT) gue se asocie con incidencia elevada de neu-
tropeniagrave y en laaceleracion delarecuperacion mie-
loide en pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea
(TMO). También estéan indicados en la movilizacion de
células progenitoras de sangre periférica.

Actuamente estan siendo evaluados por su poder en la
prevencion de mucositis inducida por quimioterapia (QT)
y radioterapia (RT) en base a una serie de observaciones
clinicas. En primer lugar se ha observado una resolucién
de la mucositis que coincide con una recuperacion de la
neutropenia (64). Un segundo aspecto es que en pacientes
con neutropenia congénita las ulceraciones son frecuen-
tes (65) y laresolucion de las mismas se produce cuando
se les administra G-CSF (66). Por ltimo, en numerosos
estudios retrospectivos se ha observado que la duraciéon y
severidad de la mucositis pueden disminuir significativa-
mente administrando G-CSF o0 GM-CSF (67-69). Exis-
ten, por el contrario, estudios prospectivos en los que €l
empleo G-CSF no hareducido la severidad de la mucosi -
tis en pacientes tratados con altas dosis de doxorrubicina
parael tratamiento del carcinomade ovario (70).

Existen evidencias preclinicas que estas citoquinas
hematopoyéticas actuarian, también, de una manera
directa en la proliferacion de la mucosa, identificandose
receptores para GM-CSF en lineas celulares no mieloides
(70).

Glutamina

La glutamina es un aminoacido no esencial que ayuda
a mantener la integridad de la mucosa intestinal. Actlia
como precursor de la sintesis de acidos nucleicosy es la
principal fuente de energia de las células de las mucosas
del tracto digestivo (72-75).

Se han realizado diversos estudios randomizados y a
doble ciego, en los que se ha administrado L-glutamina
por via oral, en forma de suspension a diferentes dosis y
pautas (8-16 g/dia). En uno de ellos no se observaron
diferencias significativas respecto a placebo (72). Por €
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contrario, otros autores confirmaron una disminucién en
la severidad y duracion de la mucositis producida por
quimioterapia (76), exceptuando aguellos casos en que el

tratamiento quimiotergpico incluia metotrexato ya que la
eliminacion de éste es disminuida por laglutamina, incre-
mentandose asi su toxicidad (77).

Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas (Ig) son moléculas del sistema
inmunitario producidas por los linfocitos B tras su esti-
mulacién por un antigeno. Varios autores han descrito en
la literatura cientifica la aplicacion terapéutica de las Ig
en la mucositis oral y orofaringea. No se conoce muy
bien el mecanismo por e cual las Ig gercen su accion en
esta patologia. El efecto observado después de su aplica
cion, tanto profilactica como terapéuticamente, muestra
una reduccion de la inflamacion local de lamucosay un
incremento de las defensas inmunol dgicas locales (78).

Se han utilizado diferentes pautas de administracién,
una de 800 mg/semana por via intramuscular profilacti-
camente, antes del tratamiento citostatico, o bien cuando
la mucositis empieza a aparecer y otra pauta con 0,2 g/kg
de peso en perfusion de 24 horas tras la administracion
del citostatico (78,79).

No existen estudios a doble ciego ni controlados con
placebo para esta indicacion, pero parece ser que € trata
miento profiléctico con Ig aumenta las defensas inmunol 6-
gicas de lamucosay puede reducir € grado de mucositis.
Ademas, se especula que, la aplicacién delas g en fases
iniciales (cuando la mucositis estaen grado 1 o 2) o profi-
|acticamente, utilizando dosis més altas y siguiendo una
pauta fraccionada, podria dar mejores resultados, aunque
también se ha visto que, en los pacientes tratados s6lo con
radioterapia, € efecto delas g es menor, siendo necesarios
nuevos estudios para comprobarlo (78). Por otro lado, debe
tenerse en cuentalarelacion coste-beneficio de un trata-
miento que, econdmicamente, supone un gasto elevado.

Laser

Las radiaciones laser aceleran la regeneracion celular
de los miofibroblastos, favoreciendo la cicatrizacién de
las lesiones de la mucosa oral (5). Existen varios estu-
dios, uno de ellos randomizado y doble ciego, donde
muestran que la aplicacion de radiaciones laser puede
reducir €l grado de severidad de la mucositis oral induci-
da por altas dosis de quimioterapia, en trasplante de
médula 6sea (80-81).

Mesalazina

La mesalazina es un farmaco de conocida eficacia en
la enfermedad inflamatoriaintestinal (82). Su mecanismo
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de accion no esta bien definido, probablemente actia
reduciendo la produccién de leucotrienos y la liberacion
deinterleukina-1.

En un estudio abierto no randomizado con pocos
pacientes, se utilizala mesalazina para €l tratamiento de
la mucositis oral inducida por quimioterapia, la mayoria
de pacientes encontré mejoria, comparandolo con €l tra-
tamiento recibido previamente (83). Los resultados pare-
cen indicar que puede ser efectiva pero seria necesario
realizar estudios controlados para evaluar objetivamente
laeficacia

Pentoxifilina

La pentoxifilina es un vasodilatador periférico y cere-
bral. Se ha utilizado en la prevencién de la mucositis a
dosis de 400 mg, por via oral, durante 15 dias. En un
ensayo clinico, randomizado y a doble ciego, en pacien-
tes tratados con cisplatino y 5-FU, se llegé a la conclu-
sion de lainefectividad de la pentoxifilina como citopro-
tector en la prevencion de la mucositis (84).

Propantelina

La propantelina (Pro-Banthine®), farmaco no comer-
cializado en Espafia, es un anticolinérgico que produce
xerostomia por disminucion de la salivacion y en conse-
cuencia evita la toxicidad de farmacos que, como € eto-
posido, producen mucositis al ser secretados por la sali-
va. La dosis utilizada de propantelina es de 15 a 30 mg
cada 6 horas via oral, iniciandose la administracion junto
con la infusién de etopdsido y continuando hasta 24
horas después del tratamiento quimioterdpico. En dos
ensayos clinicos randomizados se llegdé a la conclusién
de que la propantelina reduce la mucositis asociada a
dosis elevadas de etopdsido, no obstante su efecto protec-
tor queda restringido a la cavidad oral. Por otra parte,
debe destacarse que la retencion urinaria, importante
efecto adverso de la propantelina, puede conllevar un
aumento del riesgo de padecer cistitis hemorragica s el
tratamiento incluye ifosfamida (85,86).

Prostaglandina E,

La prostaglandina E, (PGE,) es un eicosanoide, que
por sus efectos citoprotectores, se ha utilizado en algunos
estudios como protector de la mucosa digestiva en
pacientes que reciben quimioterapia (87-89). Se ha utili-
zado en forma de comprimidos para disolver en labocay
en forma de gel, como férmulas magistrales. Los resulta-
dos han sido contrapuestos. Se necesitan mas estudios
controlados y en un mayor nimero de pacientes para
determinar la eficaciade la PGE2 tépicaen el tratamien-
toy prevencion de lamucositis en pacientes oncol égicos.
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Vitamina E

La vitamina E es un antioxidante potente que protege
de la oxidacion a ciertos componentes necesarios para €l
metabolismo celular. Se utiliza alfa-tocoferol sobre la
cavidad bucal a dosis de 200-400 mg de 1 a 2 veces a
dia, después de las comidas, en pacientes con mucositis
grado Il y IV secundaria a tratamiento quimioterapico.
En dos ensayos randomizados y a doble ciego se conclu-
ye que su uso disminuye la duracién de la mucositis sin
observarse toxicidad a aplicarla topicamente (90,91).
Dado que e nimero de pacientes estudiados en estos
ensayos clinicos es muy limitado, deberian realizarse
nuevos estudios con un mayor nimero de enfermos.

Formulas magistrales
Parala prevenciony tratamiento de las complicaciones
orales inducidas por quimio y/o radioterapia, son bastante

frecuentes las prescripciones de formulas magistrales para
uso tépico. En el Anexo | se presentan algunas de ellas.

Anexo .

Lidocaina viscosa 1% 2%
1. Carboximetilcelulosa sddica 29 29
2. Lidocaina clorhidrato 19 29
3. Nipagin sédico 0,1g 0,1g
4. Agua destilada c.s.p 100 ml 100 ml

Modus operandi
Afadir el nipagin al agua y después afiadir paulatinamente la
carboximetilcelulosa hasta su completa disolucién (se aconseja
hacerlo mediante agitador magnético y calor moderado).
Incorporar la lidocaina al gel formado.

Envasado
Recipientes opacos.

Caducidad
3 meses a temperatura ambiente. 6 meses en nevera (nNo exis-
ten datos consensuados sobre la caducidad).

Conservacion
Proteger de la luz. A temperatura ambiente o en nevera.

Observaciones
Opcionalmente puede esterilizarse con o sin conservante.
También puede utilizarse el gel celul6sico hidroalcohdlico al 1%
al que se le incorporara la lidocaina al 1 0 2%, segln sea el caso.
Posibilidad de afadir otros principios activos: difenhidramina,
hidroxido de aluminio, dexclorfeniramina.

Lidocaina en orobase 1% 2%
1. Lidocaina base 1g 29
2. Orabase c.s.p. 100 g 100 g
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Modus operandi
Pulverizar la lidocaina y afiadir unas gotas de vaselina liquida.
Incorporar poco a poco el orabase.

Envasado
Recipientes opacos.

Caducidad
3 meses a temperatura ambiente. 6 meses en nevera (no exis-
ten datos consensuados sobre la caducidad).

Conservacion
Proteger de la luz. A temperatura ambiente o en nevera.

Observaciones

Esta formula a veces asocia otros principios activos como anti-
fangicos (nistatina) y corticoides.

Cocimiento del Llantén

1. Cocimiento de Llantén 5% 1209
2. Clorato potasico 8¢
3. Biborato sodico (bérax) 69
4. Rodomiel 60 g
5. Resorcina 69

Modus operandi

Preparacién del cocimiento al 5%: afiadir 6 g de hojas de Llan-
tén a 120 ml de agua destilada en un vaso de precipitados, calen-
tar a ebullicion en el agitador magnético durante 5 min. Filtrar y
completar con agua destilada hasta 120 ml. También se puede uti-
lizar extracto fluido de Llantén (disolucion al 5% en agua destila-
da). Afadir a 1 en el siguiente orden: 2, 3, 4 y 5. Agitar con varilla
hasta mezcla homogénea y filtrar.

Envasado
Recipiente opaco.

Caducidad
15 dias a temperatura ambiente. 6 meses en nevera (no existen
datos consensuados sobre la caducidad).

Conservacion
Protegido de la luz. A temperatura ambiente o en nevera.

Observaciones

La proporcion de los diferentes excipientes puede variar segin
la bibliografia consultada. Otros principios activos que pueden
afiadirse: anestésicos locales.

Saliva artificial

1. Carboximetilcelulosa 0,59
2. Sorbitol 39
3. Cloruro potasico 0,12 g
4. Cloruro sédico 0,084 g
5. Cloruro calcico 0,015¢9
6. Cloruro magnésico 0,005 g
7. Fosfato dipotéasico 0,034 ¢
8. Agua destilada 100 ml

Modus operandi
Dispersar la carboximetilcelulosa en 50 ml de agua. Guardar en
frigorifico durante 24 h.
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Afadir el resto de componentes a los 50 ml de agua restantes
y mezclar con la suspension anterior.

Envasado
Recipiente opaco.

Caducidad
7 dias en nevera.

Conservacion
Proteger de la luz y en nevera.

Observaciones

Existen otras variantes de la misma formula que incorporan
diferentes proporciones de electrolitos.

Otras férmulas magistrales para el tratamiento de la mucositis

1. Hexetidina 100 ml
2. Nistatina suspension 30 ml
3. Mepivacaina 2% 2,4 ml
4. Bicarbonato sodico 1/6M c.s.p. 500 ml

Modus operandi
Mezclar todos los componentes de manera homogénea.

Envasado
Recipiente opaco.

Caducidad
5 dias a temperatura ambiente.

Conservacion
Proteccion de la luz.

1. Hexetidina 0,1% solucion oral 200 ml
2. Metilprednisolona inyectable 40 mg
3. Agua para inyeccion 2ml
4. Tetracaina 1% inyectable sin adrenalina 2ml

Modus operandi

Reconstituir el vial de metilprednisolona con el agua para inyec-
cion y afadirlo a la solucion oral de hexetidina. Finalmente incor-
porar la tetracaina.

Envasado
Recipiente opaco.

Caducidad
1 mes a temperatura ambiente.

Conservacion
Proteccion de la luz.

1. Sucralfato 15 ml
2. Nistatina 6 ml
3. Difenhidramina 6 ml

Estas tres Ultimas formulas son ejemplos de las multiples combina-
ciones de diferentes principios activos que existen para el trata-
miento tépico de la mucositis.
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COMENTARIOS FINALES

Durante los Ultimos afios no ha habido grandes avances
en e tratamiento de lamucositis, no existiendo ningn prin-
Cipio activo 0 asociacion que suponga una mejoraimportan-
teen e mismo. A pesar de ello, lamayoria de autores coin-
ciden en larealizacion de una correcta higiene bucal para
reducir laincidenciay gravedad delos efectos del tratamien-
to oncolégico. Ello implicad cepillado diario delos dientes,
lenguay encias, y € posterior enjuague con colutorio.

Aunque numerosos farmacos se han utilizado tanto en la
profilaxis como en e tratamiento de la mucositis, no exis-
ten resultados concluyentes sobre la eficaciade los mismos.

Diversos autores muestran alguno de ellos como efica
ces para la profilaxis. Asi, en algunos estudios, €l sucral-
fato parece ser més efectivo en la prevencion de la muco-
sitis inducida por quimioterapia, que en su tratamiento
una vez ya instaurada. Técnicas como la crioterapia ha
sido ampliamente utilizada para la prevencion de la
mucositis inducida por 5-FU y melfalan, a ser simple,
econoémicay generalmente hien tolerada.

Ensayos clinicos randomizados sefialan la propanteli-
na como eficaz por su efecto protector de la cavidad oral
en tratamientos con altas dosis de etopésido; s bien es
importante tener en cuenta que puede aumentar €l riesgo
de padecer cistitis hemorréagica.

Hasta el momento, en el tratamiento de la mucositisya
instaurada, no existe ninguna terapia efectiva que resuelva
0 mejore sustancial mente la sintomatol ogia de la misma.

Una estrategia utilizada con resultados positivos en caso de
mucositis asociada a dtas doss de quimioterapia, en trasplan-
te de médula 6sea, hasido lagplicacion de radiaciones | &ser.

Del mismo modo, farmacos como la nistating, han
demostrado ser eficaces en la candidiasis ya instaurada,
como labencidamidalo hasido paradliviar € dolor.

El principal problema lo plantea la falta de estudios
mejor diseflados o con mayor niimero de pacientes, como
ocurre en €l caso de lavitamina E y aopurinol, que per-
mitan demostrar realmente su eficacia. En general, en
muchos de ellos, los resultados son contrapuestos y por
ello serian necesarias nuevas investigaciones.

Como précticahabitua en nuestros hospitales vienen sien-
do utilizadas diversidad de férmulas magistralesen €l trata
miento de lamucositis. Algunas de las preparaciones con las
que se ha conseguido paliar sus sintomas han sido € coci-
miento de Llantén y lalidocaina en diferentes formulaciones.

Actuamente, se estan evaluando los factores de creci-
miento en el tratamiento de la mucositis por la capacidad
de poder actuar de manera directa en la proliferacion de
lamucosa; no obstante, se deberiavalorar larelacion cos-
te-beneficio de los mismos en esta indicacion.
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