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PALABRAS CLAVE Resumen Los medicamentos industriales comercializados para uso tépico oral son muy esca-
Formulacién sos y con vehiculos poco adecuados. En consecuencia, frecuentemente hay que recurrir a
magistral; preparados magistrales que permitan aplicar principios activos en vehiculos disefiados espe-
Mucosa oral; cialmente para su aplicacion en la mucosa oral. La formulacion magistral también permite
Tratamiento incluir varios principios activos en un mismo vehiculo y prescribir farmacos actualmente en

desabastecimiento, entre otras ventajas. Describimos las principales formulas magistrales para
el tratamiento de la patologia de la mucosa oral mas frecuente.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Abstract Commercial topical medications for oral conditions are scarce and the vehicles used
are not very suitable. Therefore, formulations containing active ingredients in vehicles specially
designed for oral application must often be prepared. Drug compounding offers other advan-
tages, including the possibility of combining several active ingredients in a single vehicle and
prescribing drugs that are in short supply. In this article, we describe the main pharmaceutical
formulations used to treat the most common diseases of the oral mucosa.

© 2020 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccioén

La mucosa oral presenta una estructura anatéomica y fun-

cional muy diferente a la de la piel. Sus condiciones
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Vehiculos para la mucosa oral

Excipiente adhesivo oral
Componentes Vaselina + gelificante
Ventajas Mayor permanencia
Aplicacion Permite focalizar sobre
las lesiones por su
adhesividad

actualmente se dispone de un escaso arsenal comerciali-
zado terapéutico especifico. En la practica clinica diaria,
en el tratamiento de las lesiones de la mucosa oral hay
que recurrir a la formulacion magistral en la mayoria de
ocasiones.

Apenas existen medicamentos comercializados para su uso
en la mucosa oral, por lo que en ocasiones se utilizan los
medicamentos de aplicacion cutanea. Cuando se aplica una
emulsion a nivel de la mucosa oral, dado que dicha mucosa
es hidréfila y posee una continua motilidad, la emulsion
desaparece rapidamente y obliga a repetir la aplicacion, lo
que puede comportar problemas de absorcion sistémica de
diversos principios activos. Los vehiculos muy grasos, por el
contrario, resbalan y son dificiles de aplicar en los lugares
adecuados'?.
Los vehiculos apropiados para esta zona son:

e Excipiente adhesivo oral (EAO). Consiste en un vehiculo
graso (vaselina) que contiene un alto niumero de gelifi-
cantes hidrofilos (carboximetilcelulosa sddica, gelatina,
pectina, etc.) que permiten una fijacion del vehiculo en
la mucosa a la vez que una cesion mas lenta de los prin-
cipios activos a la misma, pero dan una textura granulosa
que en ocasiones no es agradable para los pacientes. Su
fijacion se mantiene unos 30 min, aunque el efecto tera-
péutico puede prolongarse mas. Permite tratar lesiones
localizadas. Se recomienda secar la mucosa antes de la
aplicacion y no comer ni beber durante al menos 30 min
después de la misma.

e Gel adhesivo oral. En este caso el vehiculo esta cons-
tituido por polioles (glicerina y sorbitol principalmente)
junto con el gelificante. La avidez por la humedad de la
mucosa es menor que en el EAO y también su capacidad
adhesiva, pero su texturay su sabor son mejores. También
permite tratar lesiones localizadas, y esta indicado para
los pacientes que no toleran la textura del EAO.

e Soluciones-suspensiones. Son soluciones acuosas que
contienen principios activos en solucion o suspension
dependiendo de la solubilidad en medio acuoso de los
principios activos que contengan. Permiten tratar lesiones
multiples en la mucosa oral. En algunos casos deben ser
soluciones hidroalcohdlicas para poder incorporar prin-
cipios activos, como la nistatina o el clotrimazol, pero
deben tener un bajo contenido en etanol para no irritar
la mucosa.

e Comprimidos bucales. Son comprimidos que tienen un
tiempo de disgregacion mas alto que los convencionales,

Gel adhesivo oral Colutorio, spray bucal
Polioles + gelificante Agua + polioles

Mejor sabor y textura Solubilizar activos
(mentolado)

Permite la aplicacion
sobre toda la mucosa en
general

permitiendo una cesién mas lenta de los principios acti-
VOs.

e Caramelos infantiles (lollipops). Constituidos por una
base de polietilenglicoles con una buena saborizacion y
con un soporte que permite aplicarlo como un caramelo,
estan indicados especialmente en la poblacion infantil.

En la tabla 1 se especifican las caracteristicas de los prin-
cipales vehiculos.

En el liquen plano oral (LPO) precisan tratamiento especial-
mente la forma erosiva y las formas reticulares/hipertroficas
extensas sintomaticas. Los corticoides topicos son el trata-
miento de eleccion. Principalmente se utiliza el propionato
de clobetasol al 0,05%, aunque al 0,025% también ha demos-
trado ser eficaz®. Incluso no se han encontrado diferencias
entre la respuesta al tratamiento con prednisona sistémica
frente a propionato de clobetasol topico en base adhesiva®.
El vehiculo mas adecuado es el EAO, pero si el paciente no
tolera su textura también se puede vehiculizar en un gel
adhesivo oral. Para las lesiones mdltiples se recomiendan
enjuagues con una solucion donde se incorpore dexameta-
sona. La dexametasona es hidrosoluble, a diferencia de la
mayoria de corticoides, que son liposolubles, y por ello es
la mas adecuada para incorporarla en una solucion. El uso
de un tratamiento antimicotico concomitante es seguro y
eficaz en la profilaxis de la candidiasis mucosa®.

Existen varios estudios que describen la eficacia del ace-
tonido de triamcinolona tépico al 0,1% aplicado de 2 a 4
veces al dia®, pero en la experiencia clinica de los auto-
res esta eficacia es mucho menor que la del propionato de
clobetasol 0,05% aplicado dos veces al dia.

Cuando se aplican los corticoides en soluciéon se debe
advertir al paciente que realice enjuagues manteniendo el
contenido durante unos minutos y que no ingiera la solu-
cion. Se ha descrito que los pacientes prefieren el aerosol a
los enjuagues’, pero en la experiencia clinica de los autores
los enjuagues son mas eficaces, aunque el EAO es el vehiculo
de eleccion siempre que sea posible.

En la tabla 2 se describe la solubilidad de los principales
corticoides topicos disponibles para formulacion en mucosa
oral. Conviene sefalar que el acetonido de triamcinolona,
aunque no se puede formular en una solucion acuosa, si
puede incluirse en una suspension.
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Solubilidad de los principales corticoides topicos

Corticoides liposolubles Corticoides hidrosolubles

hidrocortisona 1-2% dexametasona
triamcinolona acetonido 21-fostato 0,05-0,1%
0,1% (dispersable) metilprednisolona base
propionato de clobetasol 0,1%

0,05%

En varios estudios se ha demostrado que el tacrolimus
topico puede ser eficaz y seguro, con una absorcion sistémica
muy baja y pocos efectos secundarios locales®. Se consi-
dera la siguiente alternativa al uso de corticoides topicos.
La mejoria se inicia a las pocas semanas de la aplicacion,
controla los sintomas, aclara las lesiones y en general es
bien tolerado, pero hay que advertir que puede aparecer
ardor, especialmente con las primeras aplicaciones. Para
algunos autores, el tacrolimus deberia ser considerado como
la primera linea en el tratamiento del LPO’. En las distintas
publicaciones utilizan la pomada o la solucion de uso oral
comercializadas. La formulacion permite utilizar un vehi-
culo adecuado, ya que el uso de la pomada comercializada
es desagradable para los pacientes y no permite una buena
adhesividad a la mucosa. Consideramos un EAO como el vehi-
culo mas apropiado.

Los retinoides, el acido retinoico al 0,1% y el acido 13
cis-reticoico al 0,1%, son Utiles en las formas queratdsicas
para restaurar la diferenciacion epitelial anémala, aunque
pueden producir irritacion local'®. En nuestra experiencia
combinamos el retinoide con el corticoide topico con una
tolerancia buena. No parece haber diferencias de eficacia
entre el acido retinoico y el acido 13 cis-retinoico. Por otra
parte, se ha establecido que los retinoides son eficaces en
el tratamiento del LPO en comparacion tanto con placebo
como con betametasona'’-'2.

La ciclosporina tépica en forma de solucion oleosa o en
base adhesiva se prescribe cada vez menos por su elevado
coste, su posible absorcion sistémica y su posible accion
carcinogénica'®. La mayoria de los estudios no han demos-
trado que sea mas eficaz que los corticoides topicos'. En
nuestra opinion, en un paciente con LPO recalcitrante a
las terapias convencionales es preferible utilizar la rapa-
micina tdpica, a pesar de que solo se ha publicado una
serie de 7 casos de LPO resistentes a corticoides tratados con
este principio activo, donde 4 pacientes presentaron remi-
sion completa del brote'. Actualmente, dado que se ha
ampliado el uso de la rapamicina topica en otras patologias
como los angiofibromas, ha disminuido su coste y permite su
prescripcion gracias a la formulacion magistral en el exci-
piente adhesivo oral como vehiculo mas adecuado.

El aloe vera también se puede incluir en las formulas
magistrales por su efecto antiinflamatorio con muy buena
tolerancia. Aunque se ha sugerido que la aplicacion de aloe
vera en gel presenta una eficacia significativamente supe-
rior al acetonido de triamcinolona al 0,1% en pacientes
con LPO', hacen falta mas estudios para corroborarlo'.
En nuestra experiencia, el uso de aloe vera consigue res-
puestas parciales y en raras ocasiones respuestas completas,
y se podria considerar como un ahorrador de corticoides.

La formulacion magistral permite su combinacion con otros
principios activos.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, en el que se
comparaba la aplicacion de un gel con extracto de manza-
nilla al 2% con placebo en pacientes con LPO, el uso del
gel de manzanilla, tres veces al dia, mejoraba los sinto-
mas y las lesiones'®. Al extracto de manzanilla se le han
atribuido propiedades antiinflamatorias, antiespasmodicas,
antibacterianas y antifingicas. Los ingredientes activos de la
manzanilla incluyen las esencias azoleno y camozolena, asi
como los flavonoides, siendo los responsables de estas pro-
piedades. En nuestra experiencia no lo recomendamos como
monoterapia, pero si como un vehiculo para un corticoide
topico o como tratamiento sintomatico coadyuvante.

Por las propiedades antiinflamatorias, la tetraciclina se
ha probado en el tratamiento del LPO con éxito en alglin caso
aislado'. Puede ser una alternativa terapéutica cuando los
tratamientos clasicos no han sido eficaces.

La terapia fotodinamica se podria considerar una alterna-
tiva para el LPO resistente a tratamientos convencionales,
aunque faltan aln mas estudios bien disefiados para demos-
trar su eficacia?. Se ha descrito tanto con azul de metileno
al 5% como con acido 5-aminolevulinico del 5 al 20%, ambos
formulables?'?3. Carecemos de experiencia con esta moda-
lidad terapéutica, pero solamente la formulacion magistral
permitiria este tratamiento.

Las formulas propuestas para el tratamiento del LPO se
detallan en la tabla 3.

La lengua geografica no suele requerir tratamiento, salvo
cuando es sintomatica. El tratamiento sintomatico se basa
en la aplicacion de corticoides topicos, asociados o no a
lidocaina o sucralfato?. Se ha descrito una experiencia favo-
rable con tacrolimus tépico?®. Estas formulas se detallan en
la tabla 4.

El tratamiento de la lengua negra vellosa incluye, en primer
lugar, el abandono de farmacos que puedan estar implica-
dos, el aumento de la higiene dental y la discontinuacion
de habitos que predispongan a esta patologia. Aunque solo
hay publicaciones de casos anecddticos en relacion con el
tratamiento con retinoides o urea topicos?®, por la expe-
riencia personal recomendamos cepillar la zona afecta con
un cepillo impregnado con uno de estos agentes querato-
liticos (acido retinoico al 0,1% o urea al 40%) asociado a
un farmaco antiflingico (clotrimazol o nistatina) por la posi-
ble implicacién de Candida albicans?. Las soluciones con
urea a una concentracion mayor del 30% tienen poca estabi-
lidad y pueden desprender amoniaco, por lo que es necesario
estabilizar la solucion con una ligera acidificacion; el farma-
céutico formulador es conocedor de este problema. Hay que
tener en cuenta que si a las soluciones acuosas de urea se
quiere anadir un antifingico, la falta de solubilidad en agua
del antiflingico obliga a cambiar el vehiculo. Un recurso es
formular un gel con un bajo contenido en alcohol (20%), al
cual se le puede incorporar el clotrimazol. Para utilizar la
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Formulacion magistral en el tratamiento del liquen

plano oral

propionato de clobetasol
(0,025- 0,05%)
clotrimazol 1%
excipiente adhesivo
oral c.s.p. 40 g

dexametasona 21-fosfato
0,2%
solucion acuosa c.s.p.
50 ml

aloe vera 70%
sorbitol 20%
gel acuoso c.s.p. 100
ml

rapamicina 0,2%
excipiente adhesivo
oral c.s.p. 30 g

propionato de clobetasol
0,05%
gel de manzanilla
c.s.p. 100 g

ciclosporina 0,025-0,05%
excipiente adhesivo
oral c.s.p. 50 g

tetraciclina 2,5%
agua-glicerol c.s.p.
100 ml

5-aminolevulinico 5-20%
excipiente adhesivo
oralc.s.p. 30 g
(para aplicacion en
consulta u
hospitalaria)

nistatina se recomienda una solucion glicérica. Estas formu-
las se describen en la tabla 5.

acido retinoico 0,1%
propionato de clobetasol
0,05%

clotrimazol 1%
excipiente adhesivo oral
40g

tacrolimus 0,1%
excipiente adhesivo oral
c.s.p.30g

propionato de clobetasol
0,05%

gel de aloe vera c.s.p.
50¢g

extracto de manzanilla
2%
gel fluido c.s.p. 250 ml

extracto de manzanilla
2%

aloe vera 50%

gel fluido c.s.p. 250 ml

ciclosporina 5-10%
solucion oleosa c.s.p. 40
ml

azul de metileno 2%
excipiente adhesivo oral
c.s.p.30g

(para aplicacion en
consulta)

La eleccién del tratamiento en la aftosis tiene como objetivo
acelerar la curacion y reducir el dolor. Después de valorar
la frecuencia de las recidivas y la gravedad instauraremos el
tratamiento mas adecuado. Tras eliminar los posibles desen-
cadenantes y/o tratar las alteraciones asociadas pautaremos
un tratamiento médico.

De primera linea son los corticoides topicos, que tanto
van a acortar la duracion de las aftas como a disminuir el
dolor. Se selecciona un corticoide u otro y el vehiculo corres-

Formulacion magistral en el tratamiento de la len-
gua geografica

triamcinolona acetonido tacrolimus 0,1%
0,1% excipiente adhesivo oral
sucralfato 4% c.s.p.20g
excipiente adhesivo
oral c.s.p. 30 g

Formulacion magistral en el tratamiento de la len-
gua vellosa

urea 40% nistatina 100.000 U/g
clotrimazol 1% acido retinoico 0,1%

gel hidroalcohdlico agua-glicerina c.s.p. 100
c.s.p. 50 g ml

(con bajo contenido

en alcohol)

urea 20-40%
solucion acuosa csp 50
ml

pondiente segun la gravedad y la extension de las lesiones;
los mas frecuentemente descritos son el aceténido de triam-
cinolona al 0,1% y, en menor medida, la dexametasona al
0,2%%%°. De nuevo hay que de tener en cuenta la solubilidad
de los corticoides antes de elegir un vehiculo, tal como se
ha sefalado anteriormente. En la actualidad la industria far-
macéutica comercializa hidrocortisona para uso topico oral,
pero es insuficiente en casos de brotes extensos o graves, y
es en estos casos en los que hay que recurrir a la formulacion
magistral.

Una de las principales ventajas de la formulacion magis-
tral es poder incorporar varios principios activos en un solo
vehiculo. Se pueden anadir al corticoide:

a) Tetraciclinas y sus derivados (minociclina, doxiciclina),
por su efecto antiinflamatorio y porque suprimen
la actividad de la colagenasa contribuyendo a la
cicatrizacion%31,

b) Sucralfato, protector de la mucosa gastrica que forma
una pelicula sobre el afta y favorece su cicatrizacion.

c) Difenhidramina, antihistaminico con efecto anestésico
cuando se aplica a nivel de la mucosa oral.

d) Lidocaina, para disminuir el dolor®?.

e) Diclofenaco, por su accion antiinflamatoria; se puede
formular en un gel de acido hialuronico (esta asocia-
cion es superior a la lidocaina y al acido hialurénico en
monoterapia’®).

f) Aloe vera, que acorta el tiempo de curacion de las aftas
y disminuye el dolor en casos anecdoticos®.

g) Acido hialurénico, que actia como demulcente, protec-
tor de la mucosa oral, inmunomodulador y reparador
celular. Su aplicacion ha demostrado ser segura y eficaz,
tanto en la aftosis recidivante, como en la enfermedad
de Behcet®.

Las formulas propuestas se describen en la tabla 6.
En cuanto a los tratamientos orales, sobre todo prescritos
para evitar recidivas, la colchicina es de primera eleccion,
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Formulacion magistral en el tratamiento de la
aftosis

lidocaina base 2%
triamcinolona 0,1%
excipiente adhesivo oral
c.s.p.50g

sucralfato (4-6%)
tetraciclina 2%
triamcinolona 0,1%
excipiente adhesivo
oral c.s.p. 40 g

tetraciclina 2-2,5%
acetonido de
triamcinolona 0,1%
clorfeniramina 0,2%
sucralfato 2%
agua-glicerol c.s.p.
100 ml

acido hialuronico 1%
aloe vera 20%
dexametaso21-fosfato
0,05%
agua c.s.p. 100 ml

minociclina 1,5%%
triamcinolona
acetonido 0,1%
agua-glicerol c.s.p.
100 ml

acido hialurodnico 0,5%
aloe vera 20%
agua c.s.p. 100 ml

diclofenaco 3%
acido hialuroénico 2%
gel acuoso c.s.p. 50 g

dapsona csp 50 mg por
capsula
n.° de capsulas =90

Formulacion magistral en el tratamiento de la
queilitis actinica

5-fluouracilo 5%
cold cream c.s.p. 30 g

imiquimod 5%
cold cream c.s.p. 30 g

pero si esta no es eficaz se puede anadir un tratamiento
con dapsona®. La formulacién permitira la prescripcion de
dapsona por no estar comercializada en Espaina, a menos que
sea en un medio hospitalario, donde podra ser dispensada
como medicamento extranjero.

Cuando en la queilitis actinica las alternativas como la
terapia fisica o cirugia, que presentan mayor eficacia, no
sean las modalidades de eleccion sera preciso el medica-
mento individualizado. Entre los tratamientos topicos, el
5-fluorouracilo al 5% es el que presenta mayor nivel de
evidencia en monoterapia®’, pero la terapia fotodinamica
asociada de forma secuencial a imiquimod topico al 5% es
el tratamiento mas eficaz después del tratamiento con laser
y la cirugia®®. Actualmente el 5-fluorouracilo al 5% no esta
comercializado, ni existe un vehiculo apropiado para ser
aplicado a nivel labial, de modo que la formulacion magistral
ofrece esta alternativa terapéutica. Como vehiculo es prefe-
rible el ‘cold cream’, dado que es una emulsion o/w con alto
contenido graso. El imiquimod al 5% o el diclofenaco al 3%,
pese a que el nivel de evidencia es menor, pueden ser alter-
nativas terapéuticas. En el caso del imiquimod, cuando ha
habido un desabastecimiento se ha podido seguir utilizando
gracias a la formulacion. Los detalles de estas formulas se
incluyen en la tabla 7.

Formulacion magistral en el tratamiento de la
xerostomia

pilocarpina (2,5-5 mg) pilocarpina 1 mg/ ml
para 1 capsula solucion acuosa c.s.p. 40
n.° de capsulas =60 ml

(en gotero)

Saliva artificial:
carmelosa sodica 1,5% aloe vera 50%
sorbitol 20% extracto de manzanilla
cloruro sodico 0,5% 10%
acido citrico 0,3% sorbitol 20%
saborizantes y edulcorantes acido hialurénico 1%
cs solucion acuosa c.s.p.
solucion acuosa c.s.p. 400ml 250 ml

acido citrico 3,5%
fosfato dicalcico a saturacion
agua c.s.p. 100 ml
(en spray)

Con independencia del tratamiento de la enfermedad de
base causante de la xerostomia y de la prevencion de las
complicaciones, la estrategia terapéutica tiene como obje-
tivo aumentar la produccion de saliva cuando aln existe
funcion residual de las glandulas salivares. El zumo de limén
es un estimulante natural pero produce desmineralizacion
de los dientes. Se puede formular una solucion de acido
citrico al 3,5% pero saturado con fosfato dicalcico para evitar
la desmineralizacion®®.

Actualmente existe evidencia de que el uso de pilocar-
pina es Util en el tratamiento de la hiposalivacion teniendo
en cuenta sus contraindicaciones y sus efectos secundarios.
En un estudio reciente se comparo la pilocarpina oral a dosis
de 15mg al dia, aplicada en forma de gotas, frente a saliva
artificial, tres veces al dia, en un grupo de pacientes con sin-
drome de Sjogren”. El grupo tratado con pilocarpina mostro
una mejoria significativa del flujo salivar®.

La formulacion de pilocarpina permite su elaboracion
en dosis inferiores, si es necesario, para evitar efectos
secundarios, asi como realizar solucion para los pacientes
con dificultad para la ingestion de capsulas o comprimidos.
Ademas, es un farmaco con repetidos periodos de desabas-
tecimiento.

Hay pacientes con una capacidad nula o practicamente
nula de produccién de saliva que requieren el uso de saliva
artificial. Dado que existen multiples salivas artificiales
comercializadas, en pocas ocasiones sera necesaria su for-
mulacién magistral. A modo de ejemplo, en la tabla 8 se
adjuntan posibles formulas que, al ser individualizadas para
el paciente, se pueden seleccionar los componentes que mas
se adapten en sus propiedades organolépticas a su gusto.

Ademas de las formulaciones de salivas clasicas con geli-
ficantes y sales minerales, el uso de colutorios hidratantes
con aloe vera y otros extractos, polioles y acido hialuronico
tiene buena aceptacion por los pacientes.
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