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RESUMEN 

La mucositis es una importante complicación de la radioterapia de cabeza y cuello que tiene un notable impacto en la cali
dad de vida del paciente, puede condicionar la nutrición y forzar la interrupción de la radioterapia, comprometiendo el 
pronóstico de la enfermedad neoplásica. 

Este artículo presenta los resultados de un estudio retrospectivo que recoge la experiencia de un año aplicando un proto
colo de prevención y tratamiento de mucositis inducida por radioterapia, que incluye colutorios con clorhexidina, benci
damina y sucralfato. Aparecen diferencias significativas en las semanas 3" y 5" de tratamiento a favor de los pacientes que 
siguieron el protocolo. 
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SUMMARY 

Mucositis is an important complication ofneck and head radiotherapy, with a great impact on quality ofpatient' s life. It can 
conditioned nutrition and interrupt radiotherapy compromising the pronostic of neoplasic iliness. 

In this work it ' s been presentes the resuits of a retrospectiva study wich pick up the experience of a year aplicating a pro
toco! of prevention and treatment of mucositis induced by radiotherapy wich include chlorhexidine , benzydamine and 
sucralfate mouthwashes. 

There were significativa differences in the third and fifth week of the treatment in favour of patients wich continue with the 
protocol. 
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INTRODUCCION. 

La Mucositis por radioterapia 

La mucositis inducida por radia
ción se define como un proceso 
de tipo inflamatorio de la mucosa 
orofaríngea tras la radíoterapia de 
tumores de cabeza y cuello. Es un 
efecto casi inevitable pero transi
torio. 

La mucositis es una importante 
complicación en términos de mor
bilidad q u e tiene un notab le 
impacto en la calidad de vida del 
paciente durante e l tratamiento , 
pudiendo condicionar la nutri
c ión ., que ya de por s í p uede 
estar disminuida en los afectados 
de neoplasias de esta región, y 
forzar la interrupción de la radio
terapia por toxicidad oral; com-

prometiendo el pronóstico de la 
enfermedad. Por otra parte, con
tribuye a aumentar el tiempo de 
hospitalización y el coste del trata
miento. 

Clínicamente, aparecen diversos 
signos de mucositis a lo largo de 
la radioterapia. El primer signo 
clínico suele aparecer al fmal de la 
primera semana de tratamiento, 
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teniendo en cuenta que un proto
colo convencional suele durar seis 
semanas, administrando 2 Gy dia
riamente, cinco días a la semana. 
El gray (Gy) es la unidad de dosis 
de radiación absorbida en el sis
tema internacional de medidas, 
definido como l julio 1 Kg. Ante
riormente se utilizaba el rad 
(radiation - absorbed dos e) que 
equivale a l centigray ( cGy). 

No existe acuerdo acerca de cuál 
es el primer signo clínico de 
mucositis . Algunos autores descri
ben un aspecto blanquecino de la 
mucosa, expresión de una hiper
queratinización, seguido o en 
combinación con eritema ( l) . 

Otros consideran que la primera 
reacción es el eritema debido a 
dilatación vascular o cambios obs
tructivos en las arteriolas. (2) (fig. l) 

Alrededor de la tercera semana 
de radioterapia pueden aparecer 
pseudomembranas y ulceracio
nes, para algunos el origen sería 
micótico, pero no ha sido demos
trado microbiológicamente , para 
otros serían úlceras recubiertas 
por un exudado fibrinoso, pero 
esto no ha sido comprobado his
tológicamente. (3) 

Los pacientes experimentan dolor 
y quemazón en la boca, sobre 
todo al comer y especialmente si 
los alimentos son de textura áspe
ra o están fuertemente condimen
tados. 
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Figura 1. Eritema. 
Mucositis grado 1 
(OMS). 

La histologia muestra úlceras ines
pecíficas y necrosis epitelial. La 
clínica se manifiesta cuando el 
número de células alcanza un 
valor crítico. Las úlceras son múlti
ples, de escasa profundidad, con 
bordes eritematosos no evertidos, 
de suelo limpio y consistencia 
blanda.(4) (fíg. 2) 

La severidad de la mucositis 
dependerá de la sensibilidad del 
compartimento celular afectado, la 
dosis absorbida, el volumen de 
tejido irradiado, el tipo de fraccio
namiento y el tipo de radiación 
ionizante utilizado . 

No toda la mucosa oral tiene una 
radiosensibilidad similar. Existen 
zonas más sensibles como el pala
dar b lando, le siguen en radiosen
sibilidad la rinofaringe , la úvula, el 
suelo de la boca, los pilares tonsi
lares , bordes laterales de la len
gua y las paredes parafaríngeas. 
Sin embargo , otras zonas como el 
paladar duro, encías, dorso de la 
lengua y cuerdas vocales, pueden 
no presentar mucositis durante e l 
tratamiento o desarrollarla tras 
dosis bastante elevadas de radia
ción. 

No todas las células de la epider
mis o del epitelio oral se dividen 
regularmente, una pequeña frac
ción de células se divide más len
tamente que otras , y parece ser 
que son capaces de dividirse 
indefinidamente . Estas células 
serán de vital importancia para la 

Figura 2. Ulceraciones. Mucositis grado 2 
(OMS). 

regeneración del epitelio tras la 
lesión por radioterapia. 

Un aspecto importante a conside
rar es el papel que desarrolla la 
flora bacteriana oral en la apari
ción y mantenimiento de la muco
sitis. Actualmente se piensa que 
las bacterias no sólo sobreinfectan 
las úlceras producidas por la 
radioterapia, sino que el cambio 
de una flora habitual no patógena 
a una flora patógena que libera 
toxinas y mediadores de la infla
mación contribuye definitivamente 
a la aparición de los primeros sig
nos de mucositis. 

En circunstancias de salud oral y 
sistémica existen una sede de fac
tores que evitan la colonización 
orofaríngea de agentes patóge
nos. Estos factores son: integridad 
de las estructuras anatómicas , 
motilidad adecuada, secreción 
salival correcta en cantidad y cali
dad , renovación fisiológica de¡ 
epitelio oral y la presencia de la 
flora bacteriana saprófíta (5, 6). En 
cambio, durante la radioterapia se 
alteran todos estos elementos 
defensivos: las lesiones anatómi
cas producen un incremento de la 
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Figura 3. Comparación del valor de mucositis según la semana del tratamiento. 

permeabilidad, la masticación se 
dificulta, la saliva puede disminuir 
un 80% su cantid ad y ver d ismi
nuidos sus niveles ·de IgA, lactofe
rrina , transferrina y p eroxidasas , 
el recambio epitelial se ve frena
do y se p roduce un gran aumento 
en la cantidad de gram-negativos 
presentes en el medio oral. (7 , 8, 
9, l O) 

Este hecho, no sólo exacerba la 
lesión de la mucosa oral, sino que 
predispone al individuo a infec
cione s s is témicas ( ll , 12) la s 
lesiones en las glándulas salivales 
mayores y menores no sólo dismi
nuyen los niveles orales de anti
cuerpos y sustancias antimicro
bianas s e c re tadas en la s a liva , 
sino que también limitan los bene
ficios de las glicoproteínas saliva
les q u e d a n co ns is tencia a la 
superficie de la mucosa oral. Se 
cree que las glicoproteínas contri
buyen a las propieda des de 
barrera d e la superficie ce lular, 

r e duciendo la adhes ión de los 
microorganismos y complejos 
antígeno-anticuerpo . La ausencia 
de e s tas glic oprote ínas puede 
incluso aumentar la vulnerabilidad 
de las mucosas al uso tópico de 
clorhexidina. ( 13) 

Una vez fmalizada la radioterapia, 
el tejido conectivo presenta una 
pérdida celular, con la presencia 
de fibroblastos anormales. De 
forma similar, existen unos cam
bios vasculares que originan una 
disminución de la luz de los vasos 
como resultado de un aumento de 
volumen y fibrosis de la capa ínti
ma. Todo esto conducirá a una 
hipovascularidad y a una isque
mia tisular. Ambos efectos redu
cirán la habilidad de los tejidos 
para la cicatrización y para resistir 
las infecciones. 

La severidad y el grado de cura
ción de las lesiones mucosas se 
ven influenciados por la edad. Con 

* 
p = 0.02 p = 0.4 

n=27 n=5 n=22 n=3 

5 6 
semana 

los años la mucosa oral tiende a 
volverse atrófica , seca y frágil , 
debido a una reducción de la pro
liferación y migración celulares, lo 
que explica la más lenta cicatriza
ción de las lesiones ulcerativas en 
las edades avanzadas. (14) 

OBJETIVO 

Con la intención de prevenir o ali
viar al máximo la mucositis induci
da por radioterapia de neoplasias 
de cabeza y cuello , se inició un 
estudio piloto en el Servicio de 
Radioterapia del¡ Hospital Clínic i 
Provincial de Barcelona. Se diseñó 
un protocolo de higienización del 
medio oral y la administración de 
tres colutorios distintos. Puesto 
que en la literatura ningún coluto
rio parecía tener un efecto definiti
vo sobre la prevención y trata
miento de la mucosistis , busca
mos un efecto complementario o 
sinérgico entre ellos a la espera 
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de producir el máximo beneficio 
en los pacientes. Este artículo pre
senta un estudio retrospectivo que 
recoge la experiencia de un año 
de aplicación de las pautas esta
blecidas. 

MATERIAL Y METODOS 

El estudio se realizó en 45 pacien
tes con neoplasias malignas del 
área orofacial que fueron someti
dos a radioterapia, con intención 
curativa, en e l Servicio de Onco
logía Radioterápica del Hospital 
Clínic i Provincial de Barcelona . 
La radioterapia fue propuesta 
como tratamiento único o comple
mentario tras cirugía , por el 
comité correspondiente. Todos 
los pacientes recibieron un proto
colo convencional de irradiación: 
2 Gy diarios durante cinco días a 
la semana, hasta completar los 50-
70 Gy de dosis total prevista 
según el caso. 

La edad de los pacientes estuvo 
comprendida entre los 16 y los 79 
años (media: 56 años), 39 fueron 
varones y 6 fueron mujeres, todos 
ellos de raza blanca. Ninguno 
recibió quimioterapia antineoplá
sica previamente. Todos los 
pacientes eran de la comunidad 
catalana, mayoritariamente de la 
provincia de Barcelona. La radio
terapia no alteró su ocupación o 
situación laboral, todos ellos pre
sentaron un índice de Karnofsky 
igual o superior al 80 %, es decir, 
que podían llevar una actividad 
normal sin necesidad de cuidados 
especiales. 

Los pacientes fueron informados 
de las posibles complicaciones 
bucales debidas a la radioterapia 
a la que iban a ser sometidos y de 
la necesidad de seguir unas pau
tas de prevención y tratamiento , 
así como de ser controlados 
semanalmente. 

De los 45 pacientes incluidos en el 
estudio, 26 acudieron a nosotros 
antes de iniciar la radioterapia y 
es el grupo que denominamos 
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Tabla 1. Valoración de la mucositis (OMS, 1979) 

Grado O no cambios 

Grado 1: dolor, eritema 

Grado 2: eritema, úlceras , puede comer sólidos 

Grado 3 úlceras , requiere dieta líquida 

Grado 4: no posible la alimentación por vía bucal 

"pacientes controlados", los l 9 
restantes acudieron a nosotros en 
diversas semanas de ya iniciada 
la radioterapia, fueron incorpora
dos al estudio beneficiándose de 
las pautas de tratamiento a partir 
de entonces, pero habían escapa
do a la revisión y posibles actua
ciones previas al inicio de la 
radioterapia, por lo que los deno
minamos "pacientes no controla
dos". 

La pauta de prevención y trata
miento consistió en una entrevista 
con el estomatólogo, de ser posi
ble antes del inicio de la radiote
rapia, en la que se incentivó el 
cuidado de la cavidad bucal. Se 
realizó una exploración dental , 
periodontal y de mucosas , 
indicándose así mismo la realiza
ción de una ortopantomografía. 
Con los datos recogidos se evaluó 
la necesidad de tartrectomía, 
extracciones , obturaciones o 
endodoncias y tratamiento perio
dontal, siendo indicados en caso 
de necesidad. El paciente era 
remitido a su odontólogo o esto
matólogo habitual con una carta 
explicativa de las circunstancias 
que concurrían en el caso, solici
tando prioridad y urgencia en los 
tratamientos para no retrasar en 
más de lo necesario el inicio de la 
radioterapia oncológica. 

La ortopantomografía y las exo
doncias, al estar contempladas 
dentro del Sistema Nacional de 
Salud, se podían realizar en el 
Servicio de Estomatología del 
propio Hospital Clínic. 

Se instruyó al paciente en las téc
nicas de higiene bucal uso del 
cepillo suave, dentífrico con alto 
contenido en flúor , hilo de seda 
dental y colutorios y gel de flúor . 

Se indicó el uso de los siguientes 
colutorios: clorhexidina al O, 12 % 
(15 mi. durante l-2 minutos y 3 
veces al día), bencidamina al 0,15 
% (15 mi. durante 1-2 minutos y 3 
veces al día) y sucralfato al 20 % 
(suspensión oral de 5 mi. durante 
1-2 minutos y 3 veces al día). 

Se realizaron controles semanal
mente y se valoró el grado de 
mucositis según la escala de toxi
cidad de terapia antineoplásica de 
la OMS. (ver tabla l) 

RESULTADOS 

Siendo los grados de mucositis, 
según la OMS, una variable de 
tipo ordinal, se realizó la compa
ración de medianas aplicando la 
prueba estadística U de Mann
Whitney. 

Separando los resultados según la 
semana de tratamiento , se obser
va que en el grupo de pacientes 
controlados la mediana no se alte
ra y a lo sumo el percentil 75 
alcanza el valor 1, mientras que en 
el grupo de pacientes no controla
dos, la mediana pasa del valor O 
en las dos primeras semanas, al 
valor l en las semanas tercera y 
cuarta, para pasar al valor 2 en las 
semanas quinta y sexta. Las dife
rencias son bien significativas en 

• 



las semanas 3" (p = 0.0007) y 51 
(p = 0.02) (fig. 3) 

DISCUSION 

La clorhexidina es un bien cono
cido antiséptico con un amplio 
espectro antibacteriano, por e llo 
se utiliza en la prevención y trata
miento de la mucositis por radio
terapia. En la forma de enjuages 
orales la penetración de la clor
hexidina en mucosas y encías es 
mínima ( 16) y la porción absorbi
da no se acumula en e l organis
mo, apenas se metaboliza y es 
excretada a través de las heces 
( l 7). Sus únicos efectos secunda
rios al realizarse enjuages buca
les son una transitoria alteración 
del gusto ( 18) y la tinción de los 
dientes ( 19). Se ha sugerido que 
esta tinción puede ser debida a la 
precipitación de iones férricos 
provenientes de la desnaturaliza
ción de proteínas contenidas en 
la dieta. (20) 

Sin embargo, los ensayos de Spij
kervert (21) y Ferrelti (22) enfren
tando clorhexidina a placebo no 
mostraron diferencias significati
vas entre ambos grupos a la hora 
de prevenir la mucositis por 
radioterapia. 

La bencidamina es un agente no 
esteroideo con efectos analgési
cos, anestésicos e inflamatorios 
que han procurado utilizarse en el 
tratamiento de la mucositis induci
da por radioterapia. Este fármaco 
actúa a través de¡ sistema de las 
prostaglandinas, afectando la for
mación de tromboxanos y estabili
zando las membranas celulares 
(23). Se metaboliza en e l hígado, 
sus metabolitos inactivos se elimi
nan a través de la orina y apenas 
se acumula en el organismo. (24) 

Los ensayos de Kim (25), Prada 
(26) y Epstein (27) enfrentando la 
bencidamina a placebo dieron 
diferencias significativas a favor 
del fármaco , pero , curiosamente, 
el estudio de Samaranayake (28) 
enfrentando bencidamina a clor-
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hexidina no consiguió encontrar 
diferencias entre ambos. 

El sucralfato es un agente antiulce
roso que crea una barrera protec
tora sobre las mucosas ulceradas, 
su mecanismo de acción también 
se ha relacionado con el metabo
lismo de la prostaglandina E2 cre
ando un aumento del flujo sanguí
neo en la mucosa, actividad mitóti
ca y migración celular 29), se indi
ca comúnmente en el tratamiento 
de las úlceras gastroduodenales. 
Se considera un fármaco no sisté
mico porque sólo un 5 % es 
absorbido, no es metabolizado y 
e l 90% del fármaco suministrado 
es recuperado en las heces (30). 
No se conocen contraindicaciones 
pero a nivel gastrointestinal puede 
producir nauseas y diarrea (0,2 -
0,4 %) y boca seca (0,7%) (31). 

En los pacientes bajo radioterapia 
de zona pélvica se ha utilizado al 
parecer con éxito clínico en la 
prevención de diarrea por altera
ción de la mucosa intestinal (32), 
sin embargo en un modelo expe
rimental de este fenómeno no se 
consiguieron encontrar diferen
cias significativas. (33) Para la 
prevención de la mucositis bucal, 
Pfeiffer encontró resultados positi
vos administrando sucralfato a un 
grupo de pacientes, pero no se 
compararon frente a otro grupo 
de fármaco , placebo o control. 
Fue Barker (35) quien comparó un 
grupo con sucralfato y otro con 
una combinación de difenhidrami
na y Kaolin-pectin, encontrando 
resultados a favor del sucralfato 
pero sin diferencias significativas. 

En lo que al resto de medidas pro
filácticos que instauramos tienen 
su base en una higienización del 
medio bucal y la eliminación de 
posib les focos infecciosos tal 
como aconsejan d iversos estu
dios. (36, 37) 

Por otra parte, la valoración de la 
mucositis puede realizarse de 
diversas maneras. Nosotros 
hemos adoptado la valoración de 
la OMS (15) porque forma parte 

de un conjunto de valoraciones de 
toxicidad de la terapia antineoplá
sica de amplia difusión hospitala
ria, lo que permite una buena 
comunicación con los demás 
miembros del equipo asistencial 
Sin embargo, más recientemente 
se han desarrollado otras valora
ciones de la mucositis a nivel 
bucal como la de Van der Schue
ren (38) y Hickey (39). Por último 
Spijkervet ( 40) ha desarrollado 
una valoración un tanto compleja 
pero con una buena correlación 
entre diferentes observadores. 

Por último , tener en cuenta que se 
trata de un estudio retrospectivo 
con los defectos posibles que ello 
comporta al no poderse realizar la 
randomización de los pacientes 
para el estudio, etc., provocando 
que el número de pacientes sea 
dispar en el grupo de controlados 
y el de no controlados. 

CONCLUSION 

Los pacientes que son sometidos 
a radioterapia por neoplasias de 
la región orofacial, se ven benefi
ciados por la realización de una 
visita previa al inicio de este trata
miento por parte del odontólogo o 
del especialista estomatólogo, en 
la que se evalúa el estado de la 
cavidad bucal y se indican los tra
tamientos adecuados para su 
higienización , coordinando las 
tareas del odontólogo o estomató
logo habitual del paciente y el 
médico oncólogo del centro hos
pitalario. Igualmente se instruye al 
paciente en las normas de la 
higiene bucal y se prescriben 
colutorios adecuados para la pre
vención y tratamiento de la muco
sitis, como son la clorhexidina , 
sucralfato y bencidamina. Los con
troles semanales permiten la vigi
lancia y el estímulo para el ade
cuado cumplimiento de las pautas. 

CORRESPONDENCIA 

J.FerreJorge. Pza.Lesseps, 33 
ese. C , 71 11. 08023 Barcelona 
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ODAMIDA 
Medicamento de la boca 

LIQUIDA. A BASE DE SULFANILAMIDA. 

Piorrea. Estomatitis. Gengivitis. Alveolitis. Heridas 
y hemorragias post-operatorias. Inflamaciones causadas 
por prótesis , etc. 

POSIFICACION: Enjuagues, 15-20 gotas en medio vasito 
de agua. Toques, con una torunda de algodón empapada. 

CONTRAINDICACIONES: No se conocen . Carece de 
efectos secundarios e incompatibilidades. 

COMPOSICION: P-amino-fenil-sulfoarr>ida, 1 g; sulfato 
alumínico potásico, 0,1 g ; cloruro de cinc, 0,20 g ; solución 
hidroalcohólica aromatizada y coloreada, c .s.p., 100 cc.c. 

PRESENTACION: Líquida. Frasco, 135 mi. 
P.V.P. IVA. 215 ptas. 
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