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RESUMEN. Alrededor del 40% de los pacientes tratados con quimioterapia presentan lesiones orales debido a los efectos de los
agentes quimioterapéuticos que producen una destruccion de las células en proliferacion y crecimiento. Entre estas lesiones se
encuentran la estomatitis, la xerostomia, la gingivitis, el trismus, la caries dental, la celulitis y principalmente la mucositis. Esta
ultima aparece entre los 5y 7 dias de iniciada la quimioterapia, con un pico maximo entre los 7 y 10 dias. La mucositis oral es un
proceso biolégico dividido en cuatro fases que estan clasificadas acorde a los signos y sintomas del paciente. Entre los elementos
para su manejo existen variedad de elementos como la solucion salina, la clorhexidina, el hidroxido de aluminio, el sucralfato,
entre otros, que a su vez se pueden mezclar unos con otros y formar los llamados “enjuagues magicos”, para dar alivio al paciente
al disminuir la sintomatologia. En el presente articulo se presenta un reporte completo del tema pasando por las generalidades,
las clasificaciones y los diversos tratamientos paliativos.
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ABSTRACT. Around 40% of the patients treated with chemotherapy show oral lesions or side effects of chemotherapy agents
which produce a cellular destruction of the proliferating or growing cells. These are stomatitis, xerostomy, gingivitis, trismus,
dental caries, cellulitis and mainly mucositis. This last one appears between 5 or 7 days after the beginning of chemotherapy, with
a maximum peak between 7 and 10 days. Oral mucositis is a biologic process divided in 4 stages that are classified according to
the patient s signs and symptoms. For its management there are several elements such as saline solution, clorhexidine, aluminium
hydroxyl, sucralfate etc.; which can also be mixed with other creating the so called “magic mouthwash”, giving relief to the patient
by reducing the symptoms. The present article shows a complete theme report on the subject from generalities and classifications
to the different palliative treatments.
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INTRODUCCION y células epiteliales, la accion de la citoquinas
proinflamatorias, la microbiota oral, el trauma
local, la higiene oral insatisfactoria y el estado
inmune deficiente del paciente.*” Se presenta con
mayor frecuencia en pacientes con tratamiento de
quimioterapia y radioterapia por hemopatias que
en pacientes con tumores solidos.® Es frecuente

La cavidad oral es uno de los lugares que con ma-
yor frecuencia presenta lesiones secundarias a los
tratamientos quimioterapéuticos aplicados en los
pacientes con hemopatias, principalmente en las
leucemias linfoblasticas agudas (LLA).!"

La mucositis es una condicion compleja resultante en pacientes menores de 20 afios y mayores de
de la interaccion entre agentes antineoplasicos 657! y también, en quienes tienen patologias
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concomitantes como diabetes, sida, enfermedades
cardiopulmonares y renales.'?

Los pacientes con neutropenias son los mas
propensos a desarrollar lesiones orales, como la
candidiasis, porque la respuesta inmune en ellos
estd disminuida ante la actividad de la flora in-
vasora.> !> * En los pacientes nifios la flora tiene
predominancia grampositiva y en los adultos gram
negativa.'s

Alrededor del 40% de los pacientes que estan bajo
tratamiento de quimioterapia, desarrollan algun
tipo de complicacion oral, como resultado de los
efectos directos e indirectos de los agentes qui-
mioterapéuticos, debido a que tratan de destruir las
células en proliferacion y crecimiento rapido.®”*
12,169 [os agentes citotoxicos destruyen las células
tumorales de forma fraccionada lo cual coincide
con cada exposicion a los medicamentos.?” El tipo
de complicaciones varia con el medicamento, la do-
sificacion y la duracion de la terapia realizada.'?

COMPLICACIONES
DE LA QUIMIOTERAPIA

Algunos tipos de lesiones que se pueden encontrar
como consecuencia del tratamiento de quimiotera-
pia son: la estomatitis, la xerostomia,?'* la gingi-
vitis, el trismus, la caries dental,? la celulitis,** la
colonizacion bacteriana, especialmente por candi-
da’- 152122y principalmente la mucositis oral .1+ 357
10.21,24-27 Entre los efectos toxicos estan las nauseas,
el vomito, la diarrea y la mielosupresion.?’

En ocasiones, antes de la quimioterapia, se hace
tratamiento de radioterapia a los pacientes con can-
cer, la cual puede ocasionar xerostomia y contribuir
al desarrollo de mucositis. La xerostomia también
puede producirse por el uso de opioides, fenotia-
zinas, antihistaminicos, diuréticos y sedantes, ya
que ocasionan disminucion o pérdida de la lubri-
cacion de la mucosa y, por ende, la disminucién
del pH, predisponiendo al tejido a un crecimiento
bacteriano y micotico.” 2

En este sentido, la predisposicion a candidiasis
se ve aumentada por la existencia de una lesién

epitelial previa al consumo de carbohidratos y a
la disminucién de la flora bacteriana saprofita.?®
De esta manera, todos los productos (antibioticos,
enjuagues bucales, antisépticos) que modifican
la flora bacteriana favorecen la aparicion de la

candidiasis.' 2028

La mucositis oral a menudo estd acompanada de
eritema,'?> edema, descamacion, sangrado, tlceras,
exudados y dolor.>47-1-2%32 Este tiltimo se caracte-
riza por ser debilitante, al convertirse en un dolor
severo que puede ser continuo y que se incrementa
con la deglucion. Asi las funciones oral y faringea
se ven comprometidas,'? al interferir con la alimen-
tacion y ocasionar deficiencias nutricionales®*3!' y
del suefo,’ lo cual aumenta el uso de opioides o la
interrupcién del tratamiento.'®

Con frecuencia, la mucositis aparece entre los 5
y los 7 dias de haber iniciado la quimioterapia, y
a el pico maximo de los efectos estomatotoxicos
esta entre los 7 y los 10 dias de iniciada la tera-
pia.2, 12,33

Las células epiteliales de la boca se renuevan en un

periodo de 7 a 14 dias, en un proceso dependiente
de la replicacion del ADN. Tanto la quimioterapia
como la radioterapia interfieren con la mitosis, al
reducir la habilidad de la mucosa para regenerarse,
disminuyendo la capacidad de renovacion del epi-
telio basal, con la consecuente atrofia de la mucosa,
dafio al colageno y eventual ulceracion. Los sitios
afectados con mayor frecuencia, suelen ser zonas
no queratinizadas como la mucosa labial, bucal,
paladar blando, piso de boca y la superficie de la
lengua.*'? También se ha reportado la obstruccion
de la via aérea por la formacion de seudomembra-
nas a nivel de las cuerdas vocales.®

FASES DE LA MUCOSITIS

La mucositis oral se presenta como un proceso
bioldgico dividido en 4 fases: inflamatoria, epite-
lial, ulcerativa y de remision (tabla 1).*% 23! Esta
permite comprender con claridad la destruccion
y la recuperacion del epitelio frente a la accion
sinérgica de los farmacos de la quimioterapia o de
la poliquimioterapia.
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Los tratamientos a base de poliquimioterapia, es
decir, el manejo combinado de medicamentos como
el metrotexato,>*7 5-fluoruracilo, bleomicina, etc.
produjeron en pacientes lesiones de mucositis
oral. Esta busca afectar poblaciones celulares en
las diferentes fases del ciclo celular utilizando la
accion sinérgica de los farmacos, disminuyendo el
desarrollo de resistencia a los mismos y promovien-
do mayor respuesta por dosis administrada.' '> 15
19:21.34 Por esta estomatotoxicidad se presenta una

reduccion en las células basales del tejido creando
una atrofia en la mucosa."

Existen varias clasificaciones para la mucositis
oral, las cuales son aplicadas en el momento de dar
una gradacion de mucositis a un paciente determi-
nado (tabla 2, figura 1); Permiten al interesado, ya
sea médico, enfermera u odontdlogo intervenir al
paciente segun los signos y sintomas que presente
dando mejoria a la severidad de su afeccion.

Tabla 1
Fases de la mucositis oral

Fase Causa

Inflamatoria vascular

Epitelial

Ulcerativa microbiologica

Remision

Fase aguda en donde se liberan interleuquina 1 (IL 1) y factor de necrosis tumoral (FNT)

bacteriana. Es la que determina la duracion de la mucositis

En la que se producen lesiones ulcerativas mas profundas por la liberacion de agentes citotoxicos. Se desencadena
4-5 dias después de iniciado el tratamiento

Es debida a la pérdida de las barreras de defensa. Tiene un gran impacto en el estado fisico del paciente y en el riesgo
de infeccion, llegando a ser la mas sintomatica. Aparece hacia el dia 12-14 después de iniciado el tratamiento

Se debe a una nueva proliferacion celular, a una recuperacion inmunologica del paciente y a un control de la flora

Tabla 2

Clasificaciones de mucositis oral

Signos/Sintomas

Ferretti'”33

0 ninguno

(Leve) Enrojecimiento de la mucosa con
1 una o dos pequenias ulceraciones (menor
de 1 cm) y poco malestar

(Moderado) Ulceraciones en la mucosa con
2 una o dos ulceraciones mayores de 1 cm'y
ligero malestar; el paciente puede comer.

(Severo)Multiples ulceraciones en la
3 mucosa con severo malestar; el paciente
no puede comer

El proyecto ISS-ACFO (Asociacion Colombiana de Facultades de
Odontologia)36

(Sano) Mucosa sana, no hay ulceras, color rosado, himeda, no hay
edema ni infeccion presente, capacidad total para comer, beber y
hablar

(Leve) Mucosa con eritema y edema leve, himeda, 1 a 2 ulceraciones
menores de 1 cm. Evita alimentos duros, malestar leve

(Moderado) Incremento moderado del edema y del eritema,
salivacion mas espesa, mas de 2 ulceraciones menores de 1 cm,
separadas, s6lo consume alimentos blandos, dolor moderado, no
continuo

(Severo) La mucosa presenta edema y eritema marcado, salivacion
minima y espesa, mas de 2 ulceraciones mayores de 1 cm, que
tienden a coalescer, dolor moderado y continuo, incapacidad para
consumir alimentos picantes, irritantes, calientes, solo toma liquidos,
evidencia sugestiva de infeccion, con pseudoplacas blanco ama-
rillentas, sangrado al manipularlas, la voz se torna disfonica

(Altamente severo) La mucosa se observa roja en forma generalizada,
mas de 4 ulceras mayores de 1 cm, que confluyen, con sitios de
necrosis o necrobiosis, sangrado espontaneo, xerostomia marcada,
edema severo, infecciones sobreagregadas, incapacidad para deglutir
liquidos o saliva, dolor constante, severo, que imposibilita para
hablar, con nauseas y vomitos severos

OMS]-ZI

Ninguno

Ulceras no dolorosas, eri-
tema o leve odinofagia

Eritema doloroso, edema
o ulceras, el paciente
puede comer

Eritema doloroso, edema
o ulceras, el paciente no
puede comer

Paciente que requiera so-
porte nutricional enteral
o parenteral
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Figura 1

Paciente grado 4 de mucositis, con nutricion parenteral. Presenta esfacelacion
de la mucosa durante el tratamiento de quimioterapia con 5-fluoruracilo

iR

MANEJO DEL PACIENTE

El protocolo de manejo odontoldgico del paciente
antes de iniciar el tratamiento quimioterapéutico,
debe ser:

Acudir a consulta odontoldgica inicial y realizar
una historia clinica detallada con exploracion
oral, toma de radiografias, instruccion de hi-
giene oral, aplicacion de fluor topico, sellantes,
profilaxis, eliminacion de protesis traumaticas,
exodoncias y control de la enfermedad perio-
dontal.'-2!

Evitar cualquier maniobra invasiva en la cavi-
dad oral durante el tiempo en que el paciente
recibe la terapia quimioterapéutica; si hay apa-
ricion de mucositis y/o presencia de xerostomia
se debe realizar el tratamiento pertinente.?!

Si hay manifestaciones clinicas de mucositis
oral, explicar la limpieza de la cavidad bucal
con gasas, esponjas, aplicadores y cepillos
dentales.*?”-** Es importante que los pacientes
lleven dieta saludable, blanda y no irritante,
como gelatinas, frutas, cereales, huevos, vege-
tales, liquidos, etc.! 1%21:24.29

Para mejorar las condiciones debilitantes creadas
por la mucositis, las soluciones mas utilizadas

cOmo enjuagues son:

Solucion salina, al 0,9 %.% % %21 Utilizada para
remover detritus durante la limpieza, humidi-

ficar la mucosa oral y estimular las glandulas
salivales para el aumento del flujo salivar.

Agua bicarbonatada.'>'%2' Alcaliniza el pH de
la saliva dificultando el crecimiento de candidas
y la descalcificacion del esmalte grabado por los
acidos 1.

Enjuagues con agua.'*?' Ayuda a humidificar la
mucosa y permite realizar la higiene al remover
detritus con ayuda de implementos como gasas,
cepillos dentales etc.

Peroxido de hidrogeno diluido1, '>!2! o agua oxi-
genada al 3-4% disuelta con agua en partes igua-
les. Esta arrastra restos alimenticios y detritus que
estan sobre dientes y mucosa,' s6lo se recomienda
su uso de manera ocasional, porque disminuye la
capacidad de regeneracion tisular.!

Caolin.?!3° Es silicato de aluminio hidratado for-
mado por la descomposicion de feldespato y otros
silicatos de aluminio. Sirve como recubrimiento
oral por tener gran poder de adhesion y de re-
vestimiento en mucosas y en piel. Es capaz de
remover las toxinas bacterianas y elementos irritan-
tes; no tiene adherencia y su accion es mecanica.

Lidocaina en gel'>'%1*2! Es un anestésico local
que al 2% se usa de forma topica en la preven-
cion y el alivio del dolor oral al bloquear, de
manera reversible, la conduccion de los impul-
SOS nerviosos y otras membranas excitativas que
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utilizan los canales de calcio como principales
medios de generacion de potenciales de accion.
Esta compuesta por lidocaina clorhidrato en
base anhidra.’”*! Alivia el malestar, pero puede
anestesiar demasiado y producir pérdida del
gusto. Ademas, la anestesia bucofaringea pue-
de impedir la fase faringea de la deglucion vy,
aunque el riesgo de aspiracion es pequeiio, se
recomienda cautela al comer.'?

Clorhexidina.!s 1% 15 16 19. 21,24, 26, 29, 42 Gy pregen-
tacion es al 0,2%*y al 0,12%.!2 Es un antibac-
teriano de amplio espectro que es activo frente
a la candida,' disminuye el riesgo de caries y
puede ser irritante por el timol, el glicol, los
metilsalicilatos y el alcohol.'? La clorhexidina
al 0,12% presenta excelentes resultados en la
promocion de la salud oral, reduciendo la se-
veridad y duracion de la mucositis en pacientes
sometidos a quimioterapia en un estado de
neutropenia severa.> '

Hidroxido de aluminio.'®?! La combinacion de
éste mas hidroxido de magnesio (200 mg de cada
uno), con el metilpolisiloxano (simeticona) no
activado (20 mg), se conoce comercialmente
como MylantaMR.*** Este compuesto produce
alivio de los sintomas asociados con hiperacidez
gastrica, actuando ademas como antiflatulento
por su componente, el metilpolisiloxano. Entre
sus indicaciones se encuentran pirosis, hernia
hiatal, esofagitis péptica, gastritis y ulcera pépti-
ca.®* El mecanismo de accion de este compuesto
involucra la neutralizacion del 4cido mediante
la inactivacion de la pepsina.®

Estos antiacidos no se deben administrar con-
currentemente con medicamentos con base
en tetraciclinas, ya que se forman complejos
que impiden su absorcion. Tampoco se deben
emplear en pacientes con insuficiencia renal,
pues la acumulacion de las sales de magnesio
puede causar depresion del sistema nervioso
central.*

El hidroxido de magnesio es un catartico salino
que se utiliza como laxante;* se ha encontrado
que utilizado en enjuague protege la mucosa.*

Estos antiacidos se han utilizado como tratamien-
to para la mucositis oral pues se cree que, debido
a su accion antiacida, impiden el crecimiento
bacteriano y favorecen la cicatrizacion de la

mucosa oral.*®

Camomila'?° 0 manzanilla en enjuagues. Es
antiinflamatorio, antibacteriano y antimicético;
se usa 3 veces diarias por 14 dias.?

Sucralfato.” 12 16: 19.21,24,26.29. 30 Eg yn protector
de mucosa; estd compuesto por un complejo de

39.41,43 Por ser una sal

sucrosa aluminio sulfato.
de aluminio, puede reducir la biodisponibilidad
de medicamentos tales como tetraciclinas, nor-

floxacina, fenitoina, teofilina, entre otras.*

El sucralfato estd indicado en el tratamiento de
la ulcera péptica, Glcera duodenal y gastritis
cronica; es un citoprotector en la mucosa gas-
trica y se ha sugerido su uso en el manejo de la
mucositis oral'®37-%-4! Es una pasta adhesiva que
se une idnicamente a las proteinas de la mucosa
dafiada, formando una barrera protectora que
promueve su curacion. Ademas, podria prevenir
la colonizacién de microorganismos, porque
interfiere con su adherencia a las membranas
mucosas.’’ Necesita un medio acido para actuar;
por eso no debe ser administrado simultaneamente
con antidcidos o con antagonistas de los re-
ceptores H2.%% 4" Se utiliza, después de haber
realizado la limpieza rutinaria de la boca, en
forma de aplicaciones orales, después de cada
comida y por la noche antes de acostarse.’

Aunque no hay contraindicaciones conocidas
en el uso del sucralfato pues no se absorbe
en forma sistémica y se han informado pocos
efectos adversos, no se recomienda su uso por
largos periodos en pacientes sometidos a diali-
sis; no se conocen estudios de teratogenicidad,
como tampoco donde se demuestre la seguridad
durante el embarazo y la lactancia.*"- 4

Nistatina. 1% 15:21:45 Eg un antimicético utilizado
para el tratamiento de infecciones producidas
por Cdndida albicans.® *"-*® Este es un hongo
unicelular de reproduccién sexual que coloniza
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por adhesion a las células epiteliales. Ademas
produce endotoxinas que varian de acuerdo con
el lugar y el grado de invasion, asi como con la
respuesta del hospedero. Alrededor del 90%
de las candidas aisladas de la cavidad oral, son
albicans.” ** Esta complica la evolucion de la
mucositis al producir lesiones blancas de aspecto
grumoso, que afectan cualquiera de las partes
blandas de la cavidad oral; ademas, las candidas
pueden llegar a diseminarse.® 1314

La nistatina viene en diferentes presentaciones
como tabletas, dvulos y suspension. Su contrain-
dicacion es la hipersensibilidad al medicamento.
Comercialmente se encuentran frascos de 60 y
240 ml y cada mililitro contiene 100.000 UT.* 45

 El clorhidrato de difenhidramina.> 7 2 16,2126, 30,31
Es un antialérgico y antihistaminico de primera
generacion, no corticosteroide, con efecto an-
ticolinérgico, sedante, antiemético, antiparkin-
soniano, anticinetosico y anestésico local.**:
Es un estabilizador de membranas celulares; no
es toxico y se administra en forma sistémica o
topica.®

Cuando se utiliza el clorhidrato de difenhidramina
en enjuagues orales, combinado con otras sustancias,
en el tratamiento de la mucositis oral producida
por la quimioterapia, produce inicialmente
anestesia, reduciendo el dolor, antes de actuar
como antiinflamatorio.’! ** Ademas, con su uso
en enjuagues, se ha reportado disminucién de la
mucositis y reduccion significativa del edema y
la lisis epitelial. Igualmente, se ha encontrado
eficaz en el control de los sintomas y signos de la
mucositis, inducida por la radioterapia.*’- 4+

e Vitamina E." 2> 2 Ha demostrado resultados
promisorios.” Previene la oxidacion de los
acidos grasos de la membrana celular, por lo
cual tiene efecto antioxidante.’! Puede ser una
terapia efectiva en pacientes con quimioterapia
que induzcan mucositis.?

* Hidréxido de magnesio.3, 9 Se adhiere a la
mucosa oral para reducir la acidez inducida por
la sobreinfeccion.

e Clorhidrato de diclonina 0,5% al 1%.'>2!' Es un
humectante que lubrica la superficie oral. Es
soluble en agua.'?

* Analgésicos- antiinflamatorios.* % %121 Se usan
para disminuir el grado de dolor y la inflama-
cion presente en un tejido. El tipo de agente y
la dosis a empleada dependera de si éste es leve
o moderado."?

» Laser de helio-nedn.>* 2 En baja intensidad ha
demostrado ser Util en pacientes con mucositis
grado IV y como medida preventiva.

* Factor de crecimiento queratinocitico (KGF).>
1 Acelera la regeneracion de la mucosa oral en
animales. En enjuagues, retarda el desarrollo de
ulceras, el dolor y la severidad de las mismas.

* Hielo en cubos o picado, mencionado también
como crioterapia.®>%'%27 Es la aplicacion de hie-
lo en la cavidad oral durante la administracion de
la quimioterapia, produciendo vasoconstriccion
temporal que reduce la llegada del agente qui-
mioterapéutico a la cavidad oral, especialmente
a la membrana basal, disminuyendo el efecto
del medicamento y la aparicion de la mucositis.
Para su uso se debe instruir al paciente para que
haga movimientos del hielo picado en la boca
durante 30 minutos, comenzando 5 minutos
antes de la administracion de la quimioterapia
especialmente del 5-fluorouracilo.?

El uso de una o varias de las sustancias antes
mencionadas debe asociarse con una buena higie-
ne, una dieta blanda, una buena hidratacion, y se
deben evitar las bebidas alcoholicas, el tabaco y los
alimentos irritantes. También es recomendable el
uso de humidificadores y vaporizadores.!?!

Las sustancias que se han mencionado en el tra-
tamiento de la mucositis, pueden usarse de forma
individual o combinados como enjuagues bucales
para dar alivio a la mucosa oral. Entre éstas, las
combinaciones mas conocidas son:

* El enjuague magico “Magic Mouth Wash”.2"
26.30.31 Eg una mezcla de lidocaina al 0,5%,
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benadryl 0,0312% e hidroxido de aluminio. En
nuestro medio se conoce como triconjugado.

* Una mezcla de sucralfate, benadryl en jarabe e
hidréxido de aluminio.*

* Benadryl y kaopectate en iguales proporciones."

Estos enjuagues proveen grandes beneficios al
mejoramiento de la mucositis en el paciente, pero
ninguna brinda un 100% de efectividad. Por tanto,
se debera continuar investigando y comparando
sustancias hasta lograr encontrar una que provea
mayores beneficios al paciente.

CONCLUSIONES

» Los pacientes que tiene alteraciones sistémicas
y que reciben tratamientos de quimioterapia
son mas propensos a desarrollar mucositis y
patologias orales.

» Diversos factores como la higiene oral deficien-
te, los medicamentos quimioterapéuticos, la
flora bacteriana, etc.; predisponen la aparicion
de mucositis oral en diferentes grados en los
pacientes oncoldgicos sometidos a tratamiento
de quimioterapia.

» El tratamiento preventivo odontologico en estos
pacientes es importante para evitar la aparicion
de complicaciones orales o el deterioro del
estado sistémico del paciente ocasionado por
alguna infeccion odontogénica.

» El tratamiento de la mucositis tiende a ser
paliativo y sintomatico y aiin no hay consenso
sobre cudl enjuague es mejor para tratarla, lo
que motiva a investigar en este aspecto.
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