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INTRODUCCION

Actualmente el avance en muchas ciencias ha sido de gran im
portancia; siendo que cada dfa surgen descubrimientos sinte
tizadores de lo comdn, tal es el caso de la Ciencia Odontol§

gica.

En cuanto a nuestra &rea, escogimos como tema el tratamiento
del céncer, y las complicaciones que conyevan; ya que hasta
nuestros dfas adn no se sabe con certeza ni la etiologfa, ni

la forma ideal de tratamiento para este padecimiento.

En esta tesis analizarémos las Generalidades de las Complica
ciones del Tratamiento de Cdncer en Cavidad Oral, asi como

la importancia que tiene el Cirujano Dentista en este tema.

La frecuencia del CANCER sigue creciendo, habiendo hasta 1982,
aproximadamente 835,000 nuevos casos de cé&ncer en los Esta

dos Unidos.

La mayor frecuencia del céncer y la longevidad mis prolonga
da de los pacientes, significa gue un mayor nfmero de indivi
duos cancerosos necesitarin tratamientos conjuntos de terapia

especializada, incluyendo 10s dentales.



Hoy en dfa muchos pacientes con cincer serfn tratados como.
enfermos ambulatorios y, por tanto, su cuidado recaerd en
un equipo multidisciplinario en el cual se incluye de forma

importante, al Cirujano Dentista.

Como generalmente el tratamiento de las neoplasias provoca
alteraciones bucales, el OdontSlogo General debe conocer é&s
tos y ser capaz de adoptar medidas preventivas-terapéuticas.

apropiadas, asf{ como aparatos restaurativos a los pacientes

cancerosos.,



capfTuLo I GENERALIDADES SOBRE CANCER

Desde el momento que el paciente acude al consultorio den
tal, el Cirujano Dentista adguiere responsabilidades muy im
portarites, de &1 depende que se obtenga un diagnSstico inte
gral acertado. En algunos casos el OdontSlogo puede ser el
primero en diagnosticar enfermedades importantes, en esta te
sis explicaremos las generalidades del procesa que se lleva

a cabo en las cé&lulas normales hasta llegar al CANCER.

Cuando el ritmo de crecimiento celular y de regeneracidn de
las células no es normal sino estd acelerado, cuando se rom
pe el equilibrio, la relacifn entre estas cé&lulas con las de
"una parte o el todo del organismo, esto es, cuando las cé
lulas se multiplican en una proporcifn mayor tanto en lugar
como en su momento de reproduccién, sin satisfacer una nece

sidad orgdnica, se constituye una NEOPLASIA.

Una neoplasia (del gr: neosnueéo’y plassein=formas), es un
ttanstb:no de crecimiento y diferenciacifn celular, general
mente r&éido Y ptoqresiﬁo debido a mdltiples caﬁsas entre e
llas probablemente mutaciones, manifestando diversos grg

dos de autonomfa de los mecanismos normales de regulacién



de la morfost&sis, causando una anogmalidad intrinseca here

ditaria de las cflulas afectadas.

WILLIS define a una neoplasia como "una masa anormal de te
jido, de crecimiento que excede en tamafio v es incoordinado
en relacién con los tipos normales, es persistente en &rela

cidn directa con los estimulos gque provocan el cambio”.
CRECIMIENTQ DE TIPO PROLIFERATIVO.

‘El crecimiento neoplfsico es un transtornc en los mecanismos
de regulacibén de la proliferacibn celular gue d& alteraciones
en los mecanismos intrinsecos dé la mitosis y en general a

las funciones celulares.

Las anomalias cromosémicas en las neopiasias, en muchos- ca
sos el complemento cromosfmico es completamente normal con
servandose asi durahte muchas generaciones de células mante
nidas.en cultivo "in vitro"”. Es posible que las células neo
plésicas posean un grado menor de estabilidad durante la evo
lucién de un tumor y pueden aparecer variaciones enh los ca

riotipos normales (aneuploidfas, hipoploidfas o hiperploidfas).



La iniciacién y promoci6n

va a cabo en 3 fases:

a.

b.

C.

INICIACION.

PROGRESION.

REGRESION.

del crecimiento neopldsico se lle

Referido a la manera como se

instala el tumor.

Es el desarrollo del tumor por
cambios sucesivos, irreversi

bles y cualitativamente distin
tos, que afectan a uno o mis ca
ractéres de las células neopld

sicas.

Es cuando desaparece total o

parcialmente el crecimiento celu
lar nuevo anexo a estructuras cor
porales normales (una vez termi
nado el estfmulo que lo ha desa

rrollado),

Celularmente, se puede llevar a cabo la formacién neopldsi

ca de la siguiente forma:



1I.

ITI.

CELULA.

HIPERPLASIA,

La Hiperplasia es el incremento en el 'nGmero de
células, pudiendo ser: fisiolSgicos urgente (en el
caso de la gl&ndula mamaria durante el embarazo y
lactancia) & compensadora {cawo en el caso de la
regeneracién y proliferacién reparativa en el pro

ceso de cicatrizaci6n).
HIPERPLASIA PATOLOGICA.
Es cuando excede en las necesidades y grade de du

racién en la regeneracién y mantenimiento celular

normal en estructura, tamafic v funciSn.

- METAPLASIA.

Es un proceso reversible en el que un tipo de cé
lulas diferenciadas se sustituyen por‘otras. vgr:
en la metaplasia escamosa del epitelio columnar ci
liado en el tracto reapiratorio,enlel cual existe re

direccibn de diferenciacién celular en la cé&lula ma

dre.



IvV.

DISPLASIA.

Es la pérdida en la regularidad y ordcnamiento ce

lular.

ANAPLASIA,

Es la desorganizacifn, poca diferenciacién, pleomor

fismo, mayor el radio nucleocitoplésmico.

COMPONENTES BASICOS DEL TUMOR:

Células necplésicas proliferantes que componen el

carénouima del tumor.

Estroma de sostén constitufdo por tejido conectivo
y vasos sanguineos, componente principal del tumer,
brinda el sostén estructural para el parénquima, lle
va el riego sangufneo nutritivo y participa en la
etapa temprana del desarrollo tumoral el cual es es

timulado para producir fibrosis masiva y compacta.



ETIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS

Las neoplasias se han reportado fundamentalmente en todos
los vertebrados y algunos invertebrados, plantasg superiores
e insectos, se puede considerar propio gue se presenten en

organismos multicelulares.

La presencia de lesiones neoplisicas en los huesos de los
dinosaurios y otros f6siles, asfi como los tumores 6seos de
las momias, muestran que las neoplasias son parte del proce

so evolutivo.

Existen varias teorfas sobre la aparicién de tumores y.solo
mencionaremos dos, pues consideramos que estas son las més

importantes:

1. TEORIA DE MUTACION SOMATICA

a} La influencia de constitucién genética en ia
suceptibilidad al céncer.

b) La correlacién entre la mutagenidad y la car
cinogenicidad.

¢} La frecuencia de aberraciones cromosomales en
las células cancerosas.



IT. TEORIA DE LA INFLUENCIA GENETICA

a) Por alteraciones cromosomales
b} Por enfermedades Mendelianas Recesivas

¢} Por Sindromes de Tumores Dominantes

Se considera que existen factores etiol6gicos que favorecen

la aparicién de un tumor. (Fig. no. 1)

Encontramos que existen agentes cancerfgenos importantes se

lectivos para algunos 6rganos. (Pig. no. 2)

Existen factores determinantes en la Etiopatogenia de un tu
mor gue se relacionan con las fases de crecimiento neopldsi

co. (Fig. no. 3)
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FACTORES ETIOLOGICOS DE UN TUMOR.

a)

1. FISICOS: b)

a)

o

)

I. EXTRINSECOS. 2. QUIMICOS:

c)

d)

3. BYIOLOGICOS:

1.

II. INTRINSECOS, §

4.

exposicién a la luz solar
radiaciones ultravioletas

Sinté8ticos

Naturales

Alquilantes

Metales.

No son sustancias carcinogénicas sino pre
carcinog@nicas, para ejercer su accién re
quieren ser transformadas en el organismo
por medio de N-hidroxilacién que los hace
compuestos electrofflicos.

Vgr: etionina, dimetil nitrosamina.

Vgr: alcaloides de pirrolizidina, cicasi-
na.

Son sustancias carcinogénicas en su forma
qufmica original, que no requieren trans-
formacidn metabdlica.

Vgr: mostaza de uracilio, propanesultona.

En su forma ibnica son reactivos electro-

fisicos potentes.
vgr: cobre, cobalto, plomo.

Los virus oncogénicos poseen de S a 50 genes, pero no
todos participan -en la induccidn de tumores.

Mutacién som&tica.
Diferenciacién aberrante.
Activacién de virus.
Seleccifn celular,

Fig. no. 1



ETIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS,

AGENTES - CANCERIGENOS IMPORTANTES . ' ORGANO AFECTADO.

Hollfn, arsénico, parafina, aceite de esquis

to, antraceno, aceites lubricantes, brea, al Piel
quitrén de hulla, petrSleos brutos (algunos) '

luz ultravioleta.

Aminas aromiticas

(Schistosoma haematobiun). Veliga
- Nuez del betel y tabaco. Boca
Benzol. Médula Osea
Carbonilo de nfquel. Senos nasales y
’ pulmdn.
Uranio, cromatos, asbestos, emanaciones de -
alquitr&n de hulla, humo del cigarro. Pulmén
Irradiacién ionizante Piel, Pulmén, Médula

P
Osea y Hueso.

Fig. no.
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ETIOLOGIA Y PATOGENIA DE UN TUMOR.

Escape & la vi
gilancia inmu-

vi Ca
memb.

Radiacio

nes ioni:

Mutdcién
somStica

Heréncia

< e o
Progresién—————piutaciones se
leccionadas -
por mayor au

tonomfa de --
-activacién de Mutantes me
oncogene jor adapta- morfostasis.
das al cre
cimiento.
I. ZINICIACION. ) II. DESARROLLO SUBCLINICO. III. DESARROLLO CLINICO.

Fig. no. 3



CLASIFICACION DE LAS NEOPLASIAS

1. SEGUN SU ORIGEN

1. ORIGEN EPITELIAL

Segln el cuadro microscopico.

~ Segfin producen cuadro morfolSgico. vgr:
Adenomas. )

- _ Segfin producen cuadro histicos especia
les. vgr: pPapilomas.

- _ Segfin formaci6n de masas gquisticas. vgr:
- ‘ Cistomas.

- . SegGn producen cuadros papilares quisti
cos. vgr: Cistadenomas papilares.

2. ORIGEN EPITELIAL BENIGNO
- Papiloma
= Queratocantoma

- Nevo celular

PREMALIGNOS
= Leucoplasia

~ Leucoedema
- Carcinoma *in situ"

- Eritoplasia

11



ORIGEN EPITELIAL MALIGNO
- Ca. basocelular

- Ca. epidermoide

- Ca. de labio

- Ca. de lengua

- Ca. de piso de boca

- Ca. de mucosa vestibular
- Ca. gingival

- Ca. del paladar

- _ Ca. del seno maxilar

- Ca. verrugoso

- Linfoepitelioma o Ca. de células de transi
cibn,

- . Melanoma Maligno 0o Melanocarcinoma

ORIGEN CONECTIVC BENIGNO
- Fibroma
- Osteofibroma osificante central-

«  Granuloma periférico de células gigantes ©
Gran Reparativo de c&lulas gigantes; T. Pe
riférico de céls. gigantes; Epulis de céls
gigantes.

12



Granuloma Central de C€lulas Gigantes
mor Oseo de células gigantes.

Quiste Oseo Aneurismitico
Lipoma
Hemangioma (Nevo vascular)

Telangiectasia Hemorr&gica Hereditaria
(Enf. de Rendu~0sler-Webwe)

Angiofibroma Nasofaringeo
(Fibroma Nasofarfngeo Juvenil)

Angiomatosis Encefalotrigémina
(Enf. de Sturge-Weber)

Xantoma Verrucoide
(Histiocitosis "Y")

Linfagioma

Mixoma

Condroblastoma Benigno
Fibroma Condromixoide
Osteoma

Osteoma Osteoide

Osteoblastoma Benigno
(Osteoma Osteoide Gigante)

Torus Palatino

13
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"=  ‘7orus Mandibular

- Exostosis

LESIONES  FIBROSAS LOCALMENTE MALIGNAS

Fascitis Nodular (Fibromatosis Pseudosarcoma
tosa)

- Miositis Proliferativa
- Fibromatosis (Histiocitoma Fibroso)
- Fibroxantoma Atfpico

- Fibroma Oseo Desmopldsmico

ORIGEN CONECTIVO MALIGNO
- Fibrosarcoma

- Liposarcoma

- Hemangioendotelioma

- Hemangiopericitoma

- Sarcoma de Ewing
(Mieloma Endotelial; Sarcoma de Cé&lulas Re
dondas) '

- Condrosarcoma
- Osteosarcoma

- Linfoma de Folicg{o§rg;qgntes

14



Linfosaxcona

Linfoma Africano de los Maxilares
{Tumor de Burkitt)

Mieloma MGltiple (Mieloma de Plasmocitos)
Mieloma Solitario de Plasmocitos

Sarcoma Hemorrédgico Idiopdtico MGltiple de
Kaposi

Linfoma

Sarcoma Reticulocelular Oseo Primario

Leucemia

ORIGEN MUSCULAR BENIGNO

Leiomioma
Rabdomioma
Mioblastoma de Células Granulares

Epulis Congénito del Reci&n Nacido

ORIGEN MUSCULAR MALIGNO

Leicmiosarcoma
Rabdomiosarcoma

Sarcoma Alveolar de partes blandas (Mioblas
toma Maligno de Células Granulares).

15



10.

II.

QRIGEN NERVIOSO BENIGNO
- Neuroma Traumdtico

- Sfndrome Neuropoliendocrino (vgr: Sindrome
de Sipple)

- Neurofibraoma
- Neurolema

- Tumor Neurocectodérmico

ORIGEN NERVIOSO MALIGNO

=  Schawannoma Maligno

- Neuroblastoma Olfatorio

SEGUN EL TIPO DE CELULAS QUE LOS CONSTITUYEN

a. SENCILLOS De un tipo de células. vgr:
Carcinoma
b. COMPUESTOS De dos tipos de células. vgr:

6  MIXTOS Fibroadenoma de la mama
(constituido de tejido fibro
80 Yy glandular).

16



III.  CLASIFICACION PRONQSTICA

Se refiere al comportamiento clinico de las neo

plasias considerdndoseles en dos grupos:

. a. BENIGNAS Aguellas que evolucionan
espontdneamente, no po
niendo en peligro la vi
da del huésped, y general
mente producen manifesta
ciones clinicas serias.

b. MALIGNAS Evolucionan sin interfe
rencias generalmente re
sulta en la muerte del
huésped precedida por gra

ves manifestaciones cli
nicas, constitufdas por
tejidos en 1los cuales
existen marcadas altera
ciones que hacen diferen
te a la neoformacién, tan
to en donde estd situada
o del cual toma su origen.

~17



CARACTERISTICAS DE LAS NEOPLASIAS BENIGNAS

Su analogfa con el tejido gque le dié origen
- No presentan deformaciones celulares

~ Dependen de mecanismos anaerfbicos glucolfticos de
respiracién

- Crecen lentamente, por lo regular hay aumento pro
gresivo de volGmen

- las imdgenes mit8ticas suelen ser muy escasas

- Crecimiento de manera expansiva, empujando y compri
miendo a los tejidos vecinos pero sin infiltrarlos

- Muestran poca mitosis de aspecto normal

- Progresibn lenta, experimenta regresifn (im&genes mi
téticas)

- Poseencdpsula
- No se ulceran
- 'No se necrosan
-~ No sufyen hemorr&giAS internas

"= No presentan metistasis

CARACTERISTICAS DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS

- No son limitadas, es decir, que las células invaden

18



tejidos y estructuras vecinas y afin emigran a sitios
distantes

- Presentan deficiencias con las cé€lulas del tejido gue
les dif origen, produciendo atfpias,

- Aumento de acumulacién de cromatina en el ndcleo pro
duciendo hipercromasia

- PFavorece la diseminacién en menor cohesién

~ Origina descamacién de las células marginales (princi
pio para el examen de: Papanicolau)

~ No presentan cipsula

~ Se ulceran

-~ Se necrosan

-~ . Sufren hemorr&gias internas

-~ Presentan metdstasis

C ANCER

Es una neoformacién celular anirguica, que persiste y crece,
“no semejante & ninguno de los procesos inflamatorios conoci
dos, con tendencia a la invasifn, a la diseminacibn que ca
rece de un fin defensivo ostensible y cuya causa primordial
se ignora. Por su crecimiento y por las alteraciones locales
y generales que determina, puede acabar con la vida del en

fermo.

19



En la actualidad se tiende a aceptar la denocminacién de
"céncer in situ" para un conjunto de alteraciones con to
das las caracteristicas del proceso local de cancerizacién,

pero sin que exista invasién.

Existe la posibilidad de que todas las células presenten ca
racterfsticas cancerosas. Deben considerarse sin excepcién
los hematfes, que carecen de nficleo, las neuronas adultas y

las c€lulas de la microglia.

El céncer invasor, tanto regional como a distancia,varfa con
su naturaleza histolégica, su velocidad de reproduccitn, su

grado de anaplasia y otras circunstancias.

El crecimiento por contiguidad se realiza a través de los
espacios intercelulares. Las aponeurosis, el cartfilago y el
hueso, pueden sin embargo, oponer una barrera temporal a di
cho crecimiento, aunque el proceso canceroso llega eventual
mente a destruir (necroenzimas) toda estructura orgdnica cual

quiera que ella sea.,

20



CARACTERISTICAS DE LOS CANCERES CON PROLIFERACIONES CELULARES

- Exageradas

Autdnomas

InGtiles o nocivas

- y De etiologia desconocida

Son autfnomas en cuanto a su crecimiento, no dejan de exis
tir relaciones entre las neoplasias y el organismo que, aun

gue limitadas, son indudables.,

Si el crecimiento se efectfia normalmente, se tiene la vida
orgdnica normal. Si se realiza en forma patolégica, esto es;

si se convierte en cancer puede determinar la muerte.

21



CAPITULO . 11 -BIQLOGIA DEL CANCER

T.a jusfificacién de estudios biol8gicos y bioguinicos sobre
Cincer se concibe bajo el precepto de que en un organismo una
neoplasia crece de una Gnica célula alterada, s6lo una célu
la de un tumor preexistente inyectado a un animal huésped pue
de producir un tumor, se ha demostrado que muchos tumores

pueden ser clonales, cada célﬁla de un tumor espontdneo pue
de acarrear el mismo marcador bioqu;mico. Este mecanismo es
determinado por la actividad en cada célula, pero no en otras
de los diferentes cromosomas X en mujeres, también todos los

patrones cromosomales en un tumor son clonales.

Las células de crecimiento maligno crecen y se dividen en es
tados progresivos de pre-neoplasia a malignidad; se les pue
de agregar mutantes de otras enfermedades y de procesos me

tabGiicos.

CICLO CELULAR.

EL ciclo celular tiene un perfodo de duplicacién de estructu
ras celulares o interfase y otro de reposo o estructuras en

tre las 2 células hijas o mitosis.(Fig. no.4 )

22



ETAPAS DE LA DIVISION CELULAR

1

Etapa meta
bolica.

Diferencia

K < ‘ \ 2
Diplica Diplica el
del Ni-~ cont. de 0
cleo. ADN. 3 R Periodo
G2 de repo

Reservas Qe
emergencia

8 = sintesis de DNA

M = mitosis
Los virus oncogénicos del DNA pueden infectar células y en
trar en un solo ciclo de replicacién que termina con numeros
variables, pero que siempre elevados, de partfculas virales
ngeias, que se eliminan al exterior con la muerte y desinte

graciGn de la cé&lula.

los eﬁentoéymic:omoleculares que tienen lugar durante la in

feccifén procducida por virus oncogénicos de DNA son:

a. Adherencia de la o las partfculas virales a 1la cara

externa de la membrana éelular.

B. Fagocitosis de la partfcula, que ingresa al citoplas

21



CH.

ma en el interior de un fagosoma y de ahf hasta el

interior del ndcleo.

Digestifn de las protefnas del capsfmero, que deja
al DNA viral (en esta etapa el virus se “eclipsa" y

no es posible recuperar partfculas virales).

Apertura de la estructura sobre circular del DNA vi

ral e integracifén con el DNA celular.

Sintesis precoz de RNAm, trascrito por el RNA poli
merasa celular a partir del DNA viral, gue presenta
un poco mds de la tercera parte de informacién con
tenida en esta macromolécula y que codifica la secuen

cia de varias proteinas.

Traduccibn del RNAm "precoz", incluye algunas enzi

mas necesarias para la sintesis del DNA.

Replica de DNA viral y también del DNA celular.

Transcripcién del RNAm "tardio” a partir del DNA vi

ral.

Engamble dé particulas virales con DNA viral y las
protefnas de la cépside, ruptura de la célula y libe
racifén de partfculas listas péra iniciar un nuevo ci
clo.

La duracién del proceso es de aproximadamente de 40

a 70 hrs.

24



WARBURG (1§25) plante6 que las células tumorales dependen
mis que la c€lula normal de mecanismos anaerobicos glucolg

ticos.

Existen dos modificaciones metabSlicas intimamente relaciona

das entre s{:

A. Capacidad para producir cantidades elevadas de &cido
lactico por glucélisis, generalmente de 5 a 10 veces
mayor que los producidos por tejidos homSlogos nor

males.

B. La ausencia, atencién marcada del efecto de Pasteur
gue consiste en inhibicifn de la glucélisis y dismi
nucifn de la produccidn de &cido lictico en presencia

de oxfgeno.

La Etansfcrmaciﬁn celular puede ocurrir espontineamente en
cultivos de c€lulas, o bien inducirse por medio de sustancias

Qu;micas as; como radiaciones ionizantes, o de virus.

Las'Qniéas diferencias detectables entre los diverscs tipos
de transformaciones mencionadas son antigénicas y se refieren
a sustancias producidas por células siguiendo las instruccio .

nes del genoma viral. (agentes éeratdgenos).



TRANSFORMACION CELULAR POR VIRUS-

Una de las diferencias mds importantes entre los virus onco
génicos de DNA y los RNA es que los primeros son capaces de
establecer dos tipos de relaciones distintas con células de
mamiferos, hientras que los de RNA parecen dar origen a una

sola forma de interacci6n virus-célula.

El mecanismo molecular de la participacifn de la transcrip
~tasa "en reserva" en la incorporacién del RNA viral en el
genoma de las células eucarioticas (sefialando los sitios
dqnde actdan los inhibidores que blogquean este mecanismo),

es el siguiente:
TRANSCRIPTASA INVERTIDA

Fig. no. §

n@ ’
RNA 5 DNA + DNA IRANSCRIRCIONS pvn + mmA

de virus i celular viral ; viral celular

; :
' \
| A ;
! REPLICAC ‘

INHIBICION DE lCTINO!.lICINA D

SINTESIS DE DNA

IFECIN VIAAL _FEPLICACION INA VIRUS REPLICADCS
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Capftuto . II1  MECANISMOS DE INVASIVIDAD . TUMORAL

La mayorfa de neoplasias, divididas en tres categorias mayo
res: A) Tumores benignos que son no invasivos y no metastd
sicos, B} Tumores invasivos gue son no metastdsicos,. vgr: Ca.
en situ, Ca. de células basales y C) Los Tumores Metasts
sicos, los cuales tienen mecanismos de invasividad conocida
como METASTASIS : dep8sito secundario de un tumor primario,

alejado de &1 y sin continuidad anatfmica entre 1las masas

neopldsicas, llevdndose a cabo por medio de:

1.  INVASION

En el que el tumor alcanza y penetra los vasos
linfdticos o sanguineos, las cavidades serosas o
conductos preformados y revestidos por epitelio,

como la pelbicilla urinaria o el &rbol bronquial.

2. EMBOLIA O TRANSPORTE

Cuando las células neoplésicas son acarreadas por
- linfa, sangre, lfquido seroso o secrecifn epite
lial, hasta detenerse al final de su viaje en un

6rgano distante o en una superficie serosa.
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3. MULTIPLICACION CELULAR Y DESARROLLO DE NODULOS REGIONALES.

Invasién de los tejidos vecinos y deriva de ellos,

el estroma necesario para su subsistencia,

WALKER ha demostrade que las células neoplésicas diseminadas
en varias partes del organismo a partir de un tumor primario
pueden permanecer vivas pero inactivas durante perfodos varia
bles, en estado "durmiente", y‘despugs de diversos tipos de

estimulos iniciar su multiplicacién y formar un médulo metds

tasico.

BVOLUCION DE LA METASTASIS.

Deben liberarse células o fragmentos tumorales que tengan la
facultad de superﬁi@encia aut6noma, debiéndo'presenﬁmmav;as
de diseﬁinacidn, siendo obligado el sitio de implantacién a

que haya un medio adecuado para que se establezca y crezca la

siembra.

La ltberaci_ﬁn de c€lulas o' fragmentos tumorales viables, se
debe a la progresidn extraiia de benignidad a malignidad, ra
pidez de crecimiento, poder de inQasidn. capacidad de dar me

tistasis y reactividad a estfmulos extrinsecos.
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Se conoce como FACTORES EXTRINSECOS DE MALIGNIDAD a los si

guientes:

1.

SITIO

Influye en el pronfstico de los tumores, puede depen
der en gran parte la precocidad de manifestaciones
clfnicas o la facilidad con que puede establecer el

diagnéstico.

EXTENSION DE METASTASIS

Es el pronSstico mis importante de todos.

LOS FACTORES INTRINSECOS DE MALIGNIDAD son los siguientes:

11

LA HERENCIA

- Desde las obsefvaciones cl&sicas de BOVERI existen

anormalidades cromosomales presentes en las c&lulas

‘cancerosas que pueden tener relacifn causal en las

neoplésias. Qgrz las enfermedades mendelianas rece
sivas que se acompaiian con una alta suceptibilidad
del Céncer, incluyéndose radiacionas primarias . aso
ciadas a alteraciones genéticas altamente riesgosas
a la aparicifn del Céncer. Mientras 'que la .sucég

tibilidad de algunas neoplasias asociadas ‘a. herencia
mendeliana dominante, se relacionan directamente con

29



tumores

embrionarios malignos.

FACTORES ENDOCRINOS

Los estr8genos y las gonodotrofinas son las finicas hormonas

capaces

de actuar como agentes carcinogénicos experimentales

y producen tumores hipofisiarios y oﬁaricos, tumor de cflulas

de Leydig, Adenoma y Carcinoma del rifién, etc.

VIAS DE DISEMINACION METASTASICA

a.

LINFATICA

Consiste en la penetracign de las células tumorales
a un vaso linf&tico por el que viajan hasta el.ganglio
linfdtico, tanto pbr un transporte como por .replica
ci6n de la luz del vaso linf&tico por laé c€lulas :can
cerosas, llegando hasta los ganglios regionales de
donde a su Vez es posible se diseminen hacia otras
Sreas. Cuandb la invasién del ganglio linfgtico es
masiﬁa, desaparece la estructura ganglionar.

El ganglio puede abrirse o construir una masa ganglio

nar por confluencia de varios de ellos.

Siguiendo la vfa linf4tica, bien a través del canal
tor&xico. Las células cancerosas pueden pasar de un

vaso linfgtico aun sangn;neo.
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HEMATOGENA

Para que se produzca una siembra metastdsica hematd
dgena se necesita gque el émbolo tumoral, esté formado
por un n@mero minimo de sitios de metdstasis hemat§

gena, hfgado, pulmones y los huesos.

LINFOHEMATOGENA

Es la combinacifn de las dos v;as anteriores. Ilo

m_&s frecuente es que las células tumorales alcancen
alguno de los canales linf_&ticos que drenan en venas,
como el conducto tor&cico o la gran vena linf&tica y

de ahf pasan a la circulacién sanQu;nea.

- TRANSCELOMICA

Esta formada de metdstasis, ocurre en cavidades sero

. 8as 'y consiste en el paso de las c_élnlas neopl&iws

a tra.irg!s del revestimiento de la cavidad hasta un si
tio alejado del tumor primario donde proliferan o for

man un n&dulo.

Por los conducto preformados y revestidos por epite
lio, sitios de obseﬁaciﬁn: .drbol respiratorio, el

tubo digestivo y el aparato urogenital.

las zmetgltasis m§s frecuentes de los cfnceres son las
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que se realizan por via linfdtica o por la sangufnea.

La propagacién de la corriente sanguinea, siempre por
mecanismos embdlicos, ocurre cuando una o m&s cé€lulas
cancerosas penetran a capilares venosos 'y vénulas y '
llegan al pulmén y al hfgado, a través de la circula
cién porta y, en general a cualgquier territorio orgi

nico con vasos terminales (cerebro, hueso, etc.)

PATRONES DE METASTASIS.

Existe una tendencia en los tumores  hispatol6gicamen
te definidos a clasificar la metistasis, especifican
do el crecimiento en 6rganos distantes. Los patrones
selectivos de met&stasis se han demostrado en siste
mas experimentales animales, wutilizando la hipGtesis
de Payet, que sugiere que el crecimiento secundaric
tumoral depende de factores tanto del huésped como
de las propiedades celulares del tumor, especialmente
en la superficie de membrana, en antfgenos tumorales
especfficos y la naturaleza inmunitaria que varfa de
tumor a tumor, viendose que la metdstasis es un pro

ceso selectivo.
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PATOGENESIS DE LA METASTASIS

Mecanismos de Inmunidad Mecanismos de Inmunidad
Celular (Céls. N - K) Humoral (Ag - Ac)
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CapiTuLOD . IV - DIAGHQSTICO DEL CAMCER

La oportunidad del diagnSstico clfnico, es un factor impox
tante en el pronfstico, todos aquellos que contribuyen a fa
vorecer el reconocimiento del tumor en sus etapas mas impor

tantes.

- Nivel de educacién médico del enfermo.

= Preparacién

- Astucia del mé&dico que consulta

- Existencia de servicios auxiliares para el diag
néstico.

- Edad, sexo y estado civil.

El diagn6stico del C&ncer se hace por:

Anamnesis detallada y valoracién correcta.
. (recopilacién del miximo de datos y hacer aprecio
semioldgico) .
Exploracién fisica completa, incluyendo . examen vi
sual, palpacifén de cavidad oral y tacto digital de

cavidades naturales accesibles.
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Es de gran inter&s mencionar la clasificacitn de la valora

cién de las etapas de C&ncer en Cavidad Oral.

DEFINICION DE CATEGORIAS DEL TUMOR

T1S. Carcinoma en situ,
.T1l. Tumor de 2 cm. © menos como didmetro miximo.
T2. . Tumor mayor de 2 cm. pero no mayor de 4 cm.

-en su difmetro miximo.
T3. Tumor mayor de 4 cm. en su didmetro miximo,

T4. Tumor masivo mayor de 4 cm. de didmetro,con in
vasifn profunda afectando antro, mnsculoé pteri

goideos, base de la lengua o piel del cuello.

La élasiﬁcaci_cn de los ganglios linf_aﬁicos es aplicable a to
dos los tumores malignos de cabeza y cuello. Al valorar clf
nicamente el irol_ﬁmen de la masa ganglionar debe medirse y te
nerse en cuenta la intervencibn de los tejidos blandos. Edt&
admitido que la mayor parte de masas de m_as de 3 cm. de 4if
metro no son ganglios solamente, sino ganglios confluentes o

turiores en los tejidos blandos del cuello.
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Hay 3 etapas

Yy N3.

NO.
N1.

N2.

N3.

en los ganglios clinicamente positivos: N1, N2

Sin glanglio clinicamente positivo.

Un solo ganglio homolateral, de menos de 3 om.
de didmetro.

.Un ganglio clinicamente positivo homolateral

de 3 a 3 cm. de didmetro, o varios ganglios

homolaterales clinicamente positivos, ninguno
de ellos mide m&s de 6 cm. de di&metro.

N2a.

N2b.

Ganglio homolateral positivo clfnicamen
te Gnico, de 3 a 6 cm. de didmetro.

Ganglios homolaterales m@ltiples, clini
camente positivos, ninguno de los cua
les tiene mds de 6 cm. de didmetro.

Ganglio (s) homolateral (es) masivos, ganglios
bilaterales, o ganglios contralaterales.

N3a..

N3b.

N3c.

Ganglio fnico o miltiple . homolateral
clinicamente positivo; uno de m&s de
6 cm. de diSmetro.

Ganglio clinicamente positivos bilate
rales (en estas circunstancias hay que
establecexr por separado 13 etapa para
cada lado del cuello, o sea, N3b- dere
cha N2a, izquierda N1).

Ganglio (8) clfinicamente positivo (s)
contralateral (es) solamente.
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Los ganglios en la linea media se consideran como homolatera

les.

AGRUPAMIENTO DE LAS ETAPAS

ETAPA I. T1, NO, MO
ETAPA II. T2, NO, MO

ETAPA III. T3, NO, MO

T1 6 T2 6 T3, N1, MO,
ETAPA  IV. T4, NO, MO
Cualquier T, N2, MO.

Cualquier T, cualguier N, Ml.
INM (T-tumor, N-ganglios ¢ nodos linf&ticos regionales, M-

. metfstasis. Denoix de Francia 1942).

PROCEDIMIENTOS DEL LABORATORIO

- Estudio histopatolégico por medio de la biopsia.

- Tipos de BIOPSIAS ' PREOPERATORIA:

a. Directa

b. Excisional)
c. Por aspiracifn

d. Por sacabocados (“"punch®) -
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PROCEDIMIENTQS DE GABRINETE
- Estudios radiolfgicos

Los factores que determinan el diagnf6stico, pueden conside

rarse en dos grupos:

1. Intrinsecos

2. Extrinsecos

Factores INTRINSECOS de malignidad'(propios del tumor).

a) Estructura y diferenciacifn se correlaciona general
mente con la capacidad proliferativa de las células
lo que permite cierta apreciacifén de la potenciali

dad de crecimiento del tumor.

b) Crecimiento constitufdo por tres caracteristicas:

(Iniciacién, Progresifn y Regresién).

c) Met&tasis. Aparicifn de uno o mis focos secundariocs

a otro lugar.
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CAPfTULO . V TERAPIA DEL CANCER

Una vez establecido el diagn6stico de cdncer en cualquier lo
calizacifn el problema que se presenta al clfinico es el re
lativo a la curabilidad. ILa respuesta serd afirmativa cuando
el cé&ncer no haya invadido por extensién directa alguna es
tructura vital, ni se haya diseminado por via linfatica mas
alla del primer foco ganglionar, ni por via sangufnea a 6rga

nos distantes.

En caso que llene estos requisitos es curable.

En oncologia esto significa que tiene un determinado por cien

to de probabilidades de ser curado, pero no un 100%.

Es necesario mantener al paciente bajo observacién clfnica
perfodica, haciendo ex&menes fisicos completos e intenciona

dos, radiograffas de control, etc.

Es comprensible gque si un caso es "curable", el esfuerzo te
rapetitico éuede y debe ser 'agresi#o“, de fndole radical, en
tanto que la paliacién debe ser fundamentalmente conservadora

y prudente.

Y esto es verdad para cualquiera de las ramas con las que
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actualmente se cuenta para tratar el Cancer, a saber:

~ Cirugfa

~ Radiacién

- Quimioterapia

= Termoterapia

- Radiacifn -~ Inmunosupresifn

- Hipertermia

.TIPOS DE TRATAMIENTO

CIRUGIA

La historia de las enfermedades es tan vieja como el hombre

mismo y el tratamiento con cirugfa también.

Cabe admitir que las enfermedades quirfirgicas, o la respues
ta quirGrgica a las enfermedades, tiene antigliedad similar.
Las formas b&sicas de enfermedad: tumores, infecciones,trau -
matismo y anomalfas congénitas, han existido y persisten

sin cambio.
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La Cirugfa como tratamiento antiguo debe hacerse como té&c
nica atraumdtica y dentro de limites anatémicos preestableci

dos.

La cirugfa de los tumores es diferente seglin se trate de neo
pl&sica benigna 6 de c&ncer. En los tumores bastara la sim
ple extirpacién gque deber& ser completa y en una sola pieza,
no requiriendo mirgenes tridimensionales, en contados casos
y cuando las condiciones topogrdficas asf lo exijan, podté
extirparse en forma fragmentaria, pero no completa. Si exis
te cipsula deberd quitarse &sta en su totalidad, a fin de ¢
vitar recidivas.

La pieza operatoria deberdser examinada microscopicamente
por el cirujano para verificar lo adecuado de la extirpacifn
Yy microscopicamente por el anatomopat§logo para que precise
la naturaleza "benigna" o "maligna" de la neoplasia y su ca

tegorfa.

En los tumores malignos la terapéutica quirdrgica puede ser

de varios tipos, dependiendo del problema clfnico respectivo.

a. De fndole curativa, que tiene por objeto la extirpa

cifn total del tejido neoplésico.

b. La extirpacifn parcial, que se usa fundamentalmente
con fines paleativos.

41



c. La que tiene por objeto corregir obstrucciones, pre
ferentemente en las vias respiratorias (tragueosto
mfa, gastreostomia), y de trdnsito, como las deriva

ciones de anastomosis urinarias y digestivas.

d. lLa cirugfa supresiva end6crina con efectos antitumo
rales, que estd representada por .la castracién, la

extirpacién de las suprarrenales, la hipofisectomfa

e. La que se dirige no contra el tumor sino contra sus.

manifestaciones dolorosas, fundamentalmente seccip
nando vias nerviosas (risotomfas etc.,) o las fibras
de asociacifn dentro del cerebro mismo (lobotomias,

topectomias) .

" En los tumores malignos no sistemdticos se lleva a cabo la

cirugfa extirpadora.

Los cénceres, en su fase temprana se comportan como una en
fermedad local o reéional y es entonces cuando la extirpa
cién en - suceptible de producir la curacifn. Esta ciru
gfa ha recibido el nombre de radical, debe hacer en forma am
plia, es decir, con margen suficiente, en aquellos casos de
cdncer que no presenten met&stasis o en los que las muestres
tan solo en el primer foco linfitico ganglionar vgr: la axi
la en el cé&ncer mamario, la regidn anterclateral del cuello
en clncer de la tiroides, de la par6tida o de la lengua, la
ingle en cénceres cut&neos o cut&nev.- mucosos de los Grganos
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genitales externos,

Para plantear adecuadamente el tratamiento quirdrgico en un

canceroso deber& valorarse:

- Bl tipo de neopldsia maligna

~ 8u extensifn topogréifica, esto es, si se trata solo
del tumor primario o ya existen metfstasis.

- El estado general del enfermc

- La magnitud del riesgo quirGrgico

Hay que insistir en que la limitacidén de un tumor canceroso
que de ser tan solo aparente, ya que la propagacifn neoplédsi
ca se realiza tanto por los intersticios de los tejidos como

por la via linfdtica, sanguinea, etc.

En los cénceres de naturaleza epitelial en los cuales la pro
pagacién lipoganglionar es frecuente, se deberd extirpar por
lo menos el drea linf&tica portadora del primer foco corres

pondiente.

Si hay met&stasis clinica y si las condiciones anatonomicas
del tumor primario le permite la extirpacién deber& hacerse
en un solo blogueo que contenga el tumor primario, con amplio

margen, las vias linfiticaé y todos los ganglios del &rea
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linfdtico partadora.

En ocasiones cuando no puede hacerse en up solo tiempo ope
rativo la extirpacién en blogueo con las metdstasis ganglio
nares o estas aparezcan posteriormente al actec quirfirgico,
podrd realizarse dicha extirpgci§n ganglionar local, pero
es evidente que las linfogangliotomias como operaciones ﬁni
cas no deben efectuarse sino hasta que el tumor primario ha
ya sido controlado por la cirugfa o por radiaciones. Debe
recordarse el hecho de gue puede haber metdstasis no palpa
bles y que en otra parte, el que se padlpen ganglios duros no
indica necesariamente la presencia en ellos de metdtasis can

cerosas.

Esto obliga al examen cuidadosc de la pieza operatoria por

el anatomopatdlogo.

Asimismo puede haber met&tasis distante no reconocibles par:

medio clfnico, radiolégico o de laboratorio y es posible
que aparezcan despu€s, perc en estos casoes la indicacifn ope
ratoria se basa en los datos obtenidos por el él;nico y es
tos destitds cancerosos latentes no invalidan la indicacién

operatoria.



La pieza operatoria deberd@ ser siempre estudiada tanto ma

croscopicamente como microscopicamente.

L.
2.,

Comprobar el margen adecuado macroscopicamente

Comprobar la extensi6n operatoria y las rela
ciones reciprocas entre las diferentes partes
de la pieza operatoria.

Confirmar el diagnfstico histopatolSgico de la
biopsia.

Comprobar al microscopio la existencia de mar
genes adecuados tanto laterales como en profun
didad.

Verificar la invasif6n o diseminacifn de los
ganglios en su caso de existir metdstasis, ano
tar su topograffa, nGmero, amplitud de inva
sién (parcial o masiva) y presencia de células
cancerosas en vaso linfitico o sangufneo.

CARACTERISTICAS DE LA CIRUGIA ONCOLOGICA

1.

2.

Extirpacién con margen tridimensional
Extirpacién en bloque tanto del tumor primario
como sus met&stasis locoregionales del prinmer
foco -

Ser disecante por seccibn Yy no vor diseccitn

rama, asf como ser atraum&tico sobre tode en lo
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que se refiecre al manejo del tumor maligno 6 del
Srgano no portador de &éste

4., .- Hacer la reseccifn, cspecialmente en el caso de
metdstasis ganglionares, hasta los limites anaté
micos correspondicntes

5. Ser primordialmente mutilante, dejando la recons
truccifn en un segundo plano tanto en importancia
como en tiempo.,

BADIOTERAPIA

La radioterapia es uno de los métodos ortodoxos consagrados

por la experiencia de los que se disponc en la actualidad pa
ra el tratamicnto curativo o paliative del céncer, y su ma
yor o menor eficacia ser§ resultado de la correcta seleccién

y valoracién de cada caso en particular.

Desde hace casi 80 anos se ha estado llevando a cabo radiote
rapia en el céncer y durante dicho tiempo este método se ha
perfeccionado tanto desde el punto de vista del aspecto clf
nico como del conocimiento de los datos fisicos, asf como en

]
la parte material y mecinica del equipo en uso,

El efecto terapéutico de las radiaciones en el céncer se de

be a la transformacién de la energfa ff{sica a quimica, pro
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duciéndose . modificaciones celulares que pueden llegar, pa
sando por disminucifén de la vitalidad, hasta la muerte de
las células. Esto ocurre principalmente por accién  sobre
los nGcleos, en los cuales impide la iniciacidn o el progre
so de la reproduccién. Estos efectos se producen en las cé
lulas normales como en las cancerosas; pero en estas Gltimas
son mucho mayores, ademds de los efectos locales, existen atros
regionales y a distancia y adn generales, motivados por la a

paricibn del procedimiento.

La cirugfa clfnica del céncer porx medio de la radioterapia o

curre mediante la esterilizaci6én del tumor. .

En la préctica clinica las d6sis empleadas no son ni deben
ser d6sis letales absolutas, pues para gue se efectde la re
paracifn de los tejidos normales que constituyen el lecho del
tumor y la conserﬁacién de los tejidos sanos que lo rodean,
es preciso un ajusté equilibrado entre la regifn tumoral y
la zepafacion hfstica circundante, del cual depende el éxito

final del tratamiento.

La diferencia en la sensibilidad a la radiacién entre las cé
lulas neoplésicas y las normales se debe, por lo menos en par
te a que el ciclo biolSgico de las primeras es mids acelerado

que el de las segundas.
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El procedimiento de esta dfsis ya sea en acci6n curativa o
paliativa, atiende por el hecho de que en la mayorfa de los
casos se puede obtener benéficos resultados si la aplicacifn

es juiciosa.

Cuando el tratamiento tiene finalidad paliativa, debe ser ad
ministrado a dﬁsis que detenga el crecimiento y adn reduzcan
el tamafio de la masa tumoral y disminuyan molestias (accifn

antidolorosa, hemostgtica, etc) , pero sin tratar de llegar a
la mgs alta d§sis qgue se emplea cuando el tratamiento tiene

finalidad curatiﬁa.

Es importante sefialar que en un aumento de la dfsis por arri
ba del nivel conocido como 6ptimo, lejos de mejorar los resul
tados, crea complicaciones que pueden ser importantes y redu

cen las oportunidades de curaci@n del paciente.

La radiaci@n, atin como mgrgen, debe hacerse protegiendo al m&
ximo los tejidos vecinos, tanto limitando razonablemente di
cho margen como usando factores de penetracién adecuados a la
profundidad de la lesidn y tratando de evitar al miximo la ra
diaéi@n innecesaria de tejidos no neopl&sicos, siendo ellb

fundamental en el ojo, en las gonadas, en las articulaciones,

en cartflago, en huesos, etc.
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Segin la experiencia adquirida de los cénceres se puede cla

sificar en RADIOSENSIBLES 6.RADIORBSISTENTES'

1. Tumores muy radiosensibles {Carcinoma embrionaro
del testfculo y tumores derivados de los tejidos

hematopoyéticos, Mieloma y Leucemia)

2. Tumores moderadamente radiosensibles {Carcinoma
de c€lulas basales, Carcinoma de tejido .indife

renciado de todos los tejidos).

3. Tumores radioresistentes (Fibrosarcoma, Sarcoma
Ostebgeno, Melanocarcinoma y la mayor parte de

los carcinomas glandulares).

PROCEDIMIENTOS DE RADIOTERAPIA (utilizados en el tratamien

to del céncer).

a. Curieterapia'(radiumteripii)
b. Telécuriete:apia’(bomba de radium)
C. Telecobaltoterapia (bomba de cobalto} en el gue
se emplea el radio is&topo Co. 60 a distanciaf
a. - Roentgenterapia que puede ser:
1. Superficial (de contacto)
2. Media (de 50 a 150 Kv)
3. Profunda (de 150 a 400 Kv)
4. Supervoltaje (arriba de 400 Kv)
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Hay un nfmero considerable de factoxes anatomoclinicos que
tiene influencia en la respuesta del céncer a la xradiacifn.
Localmente son de gran importancia la vascularizacifn de los
tejidos y las infecciones y necrosis que frecuentemente com

plican el c&ncer, de las cuales hablaremos ampliamente mds a

delante.

La infeccifn de la necrosis también tiene un efecto adverso
sobre la respuesta del tumor a la radiacién. Es evidente que
los mejores resultados se obtendr&n en los casos en que haya
vascularizacion integra y en los que no exista necrosis 6 in

feccibn.

El estado general del paciente es también de importancia, ya
que anemia, hipcpreteinemia y toxemia, presentes en casos avan
zados de ci&ncer, son elementos favorables, tanto en 1lo rela

tivo a la respuesta al tratamiento, como por el mal pronbsti

co que comportan.

Tanto desde el punto de vista clfnico como histopatolégico,
la naturaleza de los tumores tiene gran importancia en cuan

to a la radioterapia se refiere.

En lo que hace a la cirugfa del dolor, su realizacifn corres

ponde al neurocirujano, quien trabaja en colaboracifn con el
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onc6logo, antes de efectuarla deberd valorarse el tiempo pro
bable de supervivencia del enfermo, su estado general, emocio
nal y de ambiente (familiar, etc.), asf como la posibilidad
de que el dolor sea controlado por procedimientos no operati
vos o, por lo menos, ﬁo cruentos (blogueos nerviosos, inyec

ciones tronculares, etc.).

Antes de iniciar la cirugfa oncolbgica debe precisarse la po
sibilidad de obtener la curacién o la palpacién por medio ra

diolégico u otro,
IRRADIACION DE TUMORES Y TEJIDOS CANCEROSOS

Los rayos roentgen y el r&dium deben considerarse como los

medios auxiliares m&s efectivos de la canceroterapia.

Todos 103 procesos quimico-radiolfgicos son introducidos por
las reacciones primarias, gue se producen imediatmente des
pués de la absorcién de las radiaciones y conducen a produc
tos primarios extremadamente activos y de vida corta. A las
reacciones primarias sensiblemente endotérmicas se agregan las

reacciones secundarias.

Las reacciones en energfa pueden obrar a través del agua 8

sea indirectamente.

51



La accién radiactiva directa ataca a las macromoléculas de

las protefnas.

El choque de un quintum de znergfa con un electrdn puede con
ducir a un desdoblamientc molecular gue ocasiona una nueva

ordenacién atémica en la célula.

La accifn de las radiaciones ionizantes sobre el nficleo celu

lar es ampliamente acelerado desde el punto de vista qufmica
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QUIMIOTERAPIA

Los agentes quimicos constituyen unc de los medios utiliza

dos desde muy remota antiguedad en el tratamiento del cdncer.

Hist6ricamente representa uno de los primeros esfuerzos en el

arte del curar.

Con los adelantos recientes en los conocimientos quimicos, en
el adversamiento de la cancerologia experimental en sus di
. versas ramas, la quimioterapia, esto es, el tratamiento del
céncer por sﬁbStancias quimicas, ha vuelto a adquirir un pa
pel de alto inter&s tanto académico como clinico, constituyen
do asf una importante adicién al arsenal terapéutico del cén

+

cer.

El ideal de la quimioterapia es el de encontrar una o mis dro
gas que, actuando a través del organismo, tengan un grado
de selectividad que les permita lesionar a la célula cancero

ga, con un dafio mfnimo a lo normal.
El descubrimientc de agentes qufmicos de accifn sistémicacon

determinado grado de selectividad celular o histica, ha su

ministrado al médico un medio terapfutico que, bien seleccio
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nada y cuidadosamente manejado constituye el tratamiento de

importantes neoplasias.

En la actualidad afin no se cuenta con un agente qufmico ca
paz de lograr la curacifn experimental {animales) ni clénica
{(humanos) de las neoplasias.

Se tiene ya un grupo de medicamentos capaces de modificar el
curso clinico de ciertos padecimientos malignos y esto, en
ocasiones a un grado tal, gque hace posible hablar de control

clinico adn cuando &ste s6lo sea temporal.

Las células cancerosas son blancos variables de las drogas.,
Las interacciones entre las drogas anticancerosas, la farmacp

cindtica y la cinética celular son bases en la Quimioterapia.

Los conceptos farmacolSgicos m&s importantes dentro del tra
tamiento del cdncer y sus imﬁlicaciones de basan en gque la
mayorfa de las drogas anéicancerosas disponibles matan a las
células neoplisicas y a las células normales también afectan
do la sfntesis de DNA y su funcifén. Esas drogas normalmente
no matan células que estsn en estado de reposo. La terapia
y la toxicidad de los agentes gquimioterapéuticos se relacio
nan con el tiempo de exposicifn activa principal y la concen

traci6n efectiva de su blanco, ya que las d8sis se dan en
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mg/Kg. Yy se basan en la relacifn de concentracién mixima de
la droga sobre los flufdos corporales. La correlacién  di

recta con respecto a la toxicidad se basa en las df6sis de mg/

m2.

Los principios toxicol8gicos estudiados por HABERT se basan
en la relacién de exposicién de la droga con el dano de super
ficie corporal en los 6rganos de excrecibn y de detoxifica

.cién (rifién a higado).

Existen limitantes para la accidn de citot6xicos (antimetabo
litos) la razén m&s importante de falla en el tratamiento es
la resistencia a las drogas, y es debido a que las lineas ce
lulares desarrollan alteracicnes bajo presién & exposicién de
la droga, de allf la seleccifén para la utilizacién de la ra
dioterapia que sensibiliza a las cé&lulas malignas hacia la

quimioterapia y hacia el tejido normal que rodea al tumor.

Los agentes quimioterapéuticos difieren en su modelo de trans

porte hacia las células.

En ocasiones se desarirolla sensibilidad a alguna droga y ac
tdan mecanismos diferentes que desarrollan sensibilidad cola
teral y entonces se utilizan d6sis combinadas de diferentes

fdrmacos. (Combinacifn de Quimioterapia).
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La quimioterapia no debe considerarse Gnicamente como el tra
tamiento de los cancerosos recausados por el cirujano y el
radioterapeuta o como el tratamiento de las metdstasis volu
minosas y numerosas, Ofrece su plena utilidad cuando se in
tegra a protocolos en los que se combina, por una parte, con
la cirugfa y li radioterapia y, por otra parte, con la inmu

noterapia.

Deberemos conocer y poseer recursos, cada vez con mayor fre
cuencia, frente a aquellos tumores cuya evolucifn muestran
que 8su problema es ya de entrada el del tratamiento de sus
net&stasis, como,por Vgr: tumores de mama en fase de ripida

evolucién y osteosarcomas.

Esquemdticamente, una célula fabrica el RNA segfn los modelos
del DNA de su genoma. Este RNA manda las sintesis de protef
nas especificas'. En un cierto estadio, el DNA se duplica
segdn su propio modelo. Por Gltimo, la mitosis se produce

tras la sfntesis de un sistema especializado, el huso acro

mitico.

Mitosis
ADN = ADN ARMm Protefnas

‘Fig. no. 6
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Fig. no. ¢ ; en cada una de estas etapas metab&licas, 10s
citostdticos pueden actuar bloqueando o falseando la sinte
sis proté&ica del DNA mensajero, haciendo fabricar un RNA men
sajero anfmalo, blogueandoc la sintesis deAéste, y bloqueando
la sintesis del DNA, atacando .el DNA cromosfmico o impidien

do el proceso mecdnico de la mitosis,

Clasificaremos las sustancias utilizadas segGn este esquems,
evidentemente muy simplista, aceptando también algunas sim
plificaciones algo groseras, por otra parte muy fragmentarios

acerca del mecanismo de accién de las drogas.

COMPUESTOS UTILIZADOS EN QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA.

1. AGENTES QUE ACTUAN SOBRE EL DNA CROMOSOMICO
AGENTES ALQUILANTES

Los agentes alquilantes utilizados en la terapéu
tica forman varios grupos.

a. MOSTAZA NITROGENADA
Posee un radical N bis (cloroetilamina) reacti
VO.-

CH
R—=N 2
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R es un grupo viable que permite obtener, mediante sinte
sis, alquilantes que poseen distintas propiedades farmacol§
gicas. De este modo se han podidec obtener los siguientes -
productos: Mecloretamina (Caryolysine): R = Ch,. Este com
puesto es totalmente 14bil en solucién acuosa, lo que impli
ca la necesidad de inyectarlo inmediatamente una vez prepa

rada la solucibn.
Ciclofosfamida (Endoxan):

0

| NH, — CH
R =y — B2 N

~ /

0'----—CH2

CH,

La acci6n alquilante de la CPM s6lo aparece tras hidr6lisis
del enlace -P — N (Se pensaba que la riqueza habitual de
las células cancerosas podrfan provocar la activacién selec
tiva de las propiedades alquilantes de este compuesto). De
hecho, no parece que exista una especificidad tumoral impor
tante. La activacién del compuesto se lleva a cabo principal

mente a nivel del hfgado.

Paradiclorotilaminofenilanina (Melfalan), donde R = fenila .
nina. Este producto es uno de los mejores tratamientos del

mieloma.
58



Acido parabiscloroetil-N fenilbutfrico (Clorambucil; Clora

minofene):

R = -—@- CH, ~— CH, ~ COOH

Constituye el mejor tratamiento de la leucemia linfdtica crg

nica.

Se han sintetizado otras mostazas nitrogenadas, pero son mu

cho menos utilizadas.

b. ALQUILANTES CON RADICAL ETILENIMICO.

Estos compuestos poseen radical alquilo en foma:

~CH,
\CH,

- N

En la pr&ctica se distinguen principalmente dos
drogas activas:

La trietilenmelanina (TEM). Es principalmente ac
tiva en los linfomas malignos (enfermedad de Hodg
kin y linfomas no hodgkinianos).

Trietilentiofosforamida (Thio-TEPA) ha sido uti
lizada sobre todo en los tumores ginecolbgicos.
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c. ESTERES SULFONICOS.

El mis utilizado es el busulfin.

| l
CHy — I.s-- O(CH, — Cll,) —0--$-= Cli

Es un medicamento de eleccifn en la leucemia mieloide crfica

y en la policitemia vera, donde su eficacia es notable.

a, ALQUILNITROSUREAS

El grupo quc las define es el — N —

Se utilizan principalmente dos compuestos de es

te tipo:
1,3-bis(cloroacetil) nitrosourea (BCNU).
ClL — CH

-~ CH, — —C--NH—CHZ-UlZ—Cl

z—=
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Cloroctilciclohexilnitrosourea (CCNU).

L -~ CH2 -~ C”Z - T - @ ~ NH — CH

NO

Ademds de su accibn alquilante, estos compuestos

parecen inhibir la sfntesis de bases pdricas.

Su gran liposubilidad les confiere un.interé&s de
primer orden en el tratamiento de los tumoms del

sistema nervioso.

e. Se ha scnalado la accién alquilante del dimetil
triazenoimidazolcarboxamida (DTIC), andlogo es

tructural de uno de los metabolitos intermedios=

de la sintesis de purinas.

£. La procarbazina (Natulan) posee igualmente una
accién sobre el DNA cromosémico, siendo una dro
ga esencial en el tratamiento de la enfermedad

de Hodgkin.

MODO DE ACCION DE LOS AGENTES ALQUILANTES.

El blanco principal de los alquilantes son los Scidos nucléi
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cos. Los alquilantes se fijan fundamentalmente a nivel  de

la guanina en posicién 7.

A nivel del DNA, un alquilante bifuncional pucde dar  lugar
a puentes entre dos nucleftidos relativamente préximos, c¢n el
mismo anillo o entre los dos anillos de DNA(pucntes inter e

intracatecnarios).

Cuando tiene lugar las algquilaciones intervienen sgistcmas muy
precisos de reparacibn, descmpefiando un gran papel el nlmero

de lesiones y el tiempe transcurrido antes de la mitosis,

Los alquilantes son mis eficaces en M y en G, aunque siguecn
sicndo activos en Sy G, a désis medias. A cstas dosis pue

de decirse que la droga esciclodepcndicente, pero no fasedepen

diente.

La mecloretamina lesonarfa igualmente a las células no proli

ferantes ( en GO), siendo, pues, no ciclodependiente.

2. AGENTES QUE BLOQUEAN LA SINTESIS DE ACIDOS NUCLEI
CoS: ANALOGOS ESTRUCTURALES.

La estuctura de estos compucstos de sintcsis ase

meda a 1a de los metabolitos naturales de la cé
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lula. El resultado puede ser la inhibicién de
‘una reaccibn necesaria para la sintesis de los
dcidos nucléicos que se encuentran en ese momen

to modificados por el sustrato fraudulento.

Citaremos los:

- Andlogos del &cido félico

- Andlogos de las bases pfiricas y pirimidfcas, de
sus precursores y de los nuclebtidos coxrmspon
dientes:

ANALOGOS DEL ACIDO FOLICO.

El &cido f6lico es el precursor del &cido folfnico, coenzima
de diversos sistemas transportadores de radicales. Esta coen
zima interviene también en la sfntesis de novo de las bases

pdricas.

Dos &tomos de carbono contenidos en los anillos de las bases
pdricas son obtenidos de los radicales monocarbonados trang

portados por el &cido folfnico.

LOS anta@onistas del &cido f6lico inhiben estas reacciones.
Entre ellos el m&s utilizado y eficaz es la ametopterina o

methotrexate (MTX)..
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Es evidente que, puesto que el methotrexate actda impidiendo
la sintesis de dcido f6lico, su toxicidad cesa si el organis
mo recibe &cido ex6geno. El methotrexate es, pues, el dnico

producto anticanceroso del que poseemos antfdoto.

En razén de la inhibicifn preponderante de la sfntesis  del
DNA, el MTX actda fundamentalmente en fase S. "Sin embargo,

la accién de la droga parece ser autolimitante: cuando = estd
en contacto con una poblacién celular disminuye el flujo de
entrada de las células eﬁ S y, en consecuencia, su propia

eficacia.

La resistencia al methotexate es relativa, pudiendo a veces
ser. vencida con la administracién de dosis muy altas, aiya to
Xicidad es limitada mediante la administracifn ulterior de &

cido folfnico.

La permeabilidad de la membrana al MTX, parece poder aumentar
. 8e por la administracién pre&ia de vincristina, realizando
" una verdadera potenciacién farmacolbgica de los efectos del

MTX.
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ANALOGOS DE LAS BASES PIRIMIDINICAS Y DE LOS NUCLEOTIDOS PI

RIMIDINICOS.
Las pirimidinas halogenadas.

- El.5-fluoruracilo (5-FU):

0

HN¢,F
N

Es el compuesto halogenado m&s utilizado en quimioterapia an
tineopldsica. Ejerce su accifn citotidtica por medio de dos

mecanismos:

1. Su incorporacifn al DNA mensajero, que entrafia modifi
caciones de la traduccién, tras su transformacién en

ribonucleé6tido.

2. Inhibe la trimidilatosintetasa. De esta inhibicién
resulta una carencia de dcido timidflico y, de ello,

una inhibicién de la sintesis del DNA,

NucleSsidos pirimidfnicos halogenados.

~ Citosina arabin6sido (ARA-C}:
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El azficar es un resto arabinb6sido en lugar de la ribosa, ha

llada en la citidina.

Este compuesto se incorpora a dosis débiles al DNA, lo que

explica su accibn mutagénica.

A l3s dosis altas utilizadas en terapéutica, el ARA~C inhibe
la DNA replicasa, lo que se traduce por la ausencia de sin
tesis del DNA. Este compuesto es estictamente S-dependiente.

Es ligeramente autolimitante,

. Otros nuclefsidos halogenados, como la IUdR y la BUGR, son

"utilizados principalmente en quimioterapia antivirica.

ANALOGOS DE LAS BASES' PURICAS.

SH
'.N

7N N\

N

\\V f/

H
6 - Mercaptopurina
$La 6-mercaptopurina (6-MP) inhibe la sfntesis de las purinas

por lo menos a dos niveles: por inhibicifn de la purinosfinte

sis de novo en su inicio y por inhibicién de 1la conversifn
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del &cido inosinico en dcido adenilico.

No parece que el 6-MP se incorpore al seno de los dcidos nu

cleicos.

Azatioprina. Este compuesto es degradadc en la célulaa 6-MP,
Su eficacia antitumoral es comparable a la de 6-MP, pero su
accifn notablemente supresora hace utilizar la droga princi
palmente cuando estd indicada una inmunosupresifn terapéuti
ca (por otra parte, este efecto es nefasto en los enfermos

afectos de c&ncer).

ANALOGOS DE LOS PRECURSORES DE LAS BASES PURICAS.

Citaremos solamente el andlogo de la amincimidazolcarbaxamida
(DTIC). Su accifn es perfectamente comprendida: este campues
to parece inhibir la sfifitesis de novo de los nuclebtidos pari
cog, aungue ejercerfa igualmente una accifn alguilante. Se

. ha demostrado eficaz en los melanomas malignos.

3. AGENTES QUE BLOQUEAN LA SINTESIS DE RNA:  ANT]
- BIOTICOS.

Actinomicina D. Es un antibiotico obtenido a

partir de un streptomyces.

'Su estructura intacta es necesaria para su acti
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vidad. El antibi6tico forma enlaces de hi

dr6geno, ldbiles, con la DNA.

La actinomicina D inhibe la transcripcifn del DNA en RNA. Es
ta Gltima accibn se observa para dosis dé&biles del producto,

cuando la inhibicién de la sintesis del DNA es despreciable.

In vivo, a las dosis terapéuticas, la accifn citotéxica del
producto deriva la inhibicifn de la sintesis del DNA. E1 RNA

ribosfmico parece ser el m&s afectado.

El antibiStico es activo sobre las células en Gy, § Y G,

Daunorrubidomicina (DRB) y Adriamicina (ADR).

La daurorrubidomicina se extrae de un streptomy
ces. La adriamicina es un derivado préxime gque
solo difiere por una funcién hidroxilo.

Estos compuestos, al igual gue la actinomicina D, se fijan
casi electivamente a nivel del DNA y parecen intercalarse en

tre dos bases adyacentes sobre el mismo anillo del DNA.

Estos compuesto parecen formar enlaces suplementarios entre

los anillos complementarios del DNA.

La citotoxicidad de los mismos se debe a una inhibiciSn de
la replicacifn del DNA y de la transcripcién DNA dependiente
e RNA., Inhiben igualmente la mitosis por un mecanismo desco

nocido .
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Por todo ellc, estas drogas act@ian en todas las fases del
ciclo de divisi8in celular (drogas ciclodependientes). Hay
que destacar la toxicidad miocirdica de estos productos, que
se expresa como insuficiencias cardiacas agudas que  pueden

ser irreversibhles.

Esta toxicidad se correlaciona con la dosis total administra

da.

OTROS ANTIBIOTICOS ANTITUMORALES.

™

Mitomicina C. -‘Su.accién es compleja y todavi{a mal
dilucidada. Citaremos: una posible accifn alquilante,
una inhibici6n de la replicacién del DNA y una despo
limerizacifn del DNA.

Las bleomicinas,

~— Su estructura no se conoce completamente. Se tra
ta de un grupo de antibiSticos que difieren por cier

tos radicales,

-~ Provacan rupturas de los filamentos del DNA, gque
son répidamente reparadas por sistemas enzimiticos eg
pecfficos de las células hematopoyé&ticas, por lo cual
la bleomicina no es téxica para ellas. Se elimina por
la piel y los pulmones. Es activo sobre los epitelio-
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mas espinocelular y tiene una toxicidad electi
va sobre la piel (engrosamiento de los pliegues)
y sobre el pulmén (riesgos de fibrosis irreversi

ble.
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CapfTuLo VI COMPLICACIONES CON LA RADIOTERAPIA

ALTERACIONES EN EL TRATAMIENTO POR RARIOTERAPIA EN CANCER

Con la radioterapia se busca la eliminacifn de tumores por
la aplicaci6n de determinadas d6sis de radiacibn que en Spti
mas condiciones deberdn ser bien toleradas por los tejidos
vecinos. En la prictica, sin embargo, se han observado algu
nos grados de lesiones tisulares de forma generada por los
aparatos de alto voltaje, de cobalto sesenta megavoltaje o

los implantes de aqujas de materiales radiactivos.

Y no solamente los problemas son de fndole orgénica y fisio
l6gicas sino también psicolfgicos. Salvo que con anteriori
dad se sefialen al paciente estos efectos indeseados a la ra

diacibn.

Se dice que las d6sis terapfuticas de radiacién deben ser
tan altas como lo permitan los tejidos normales pero si a &s
to aunamos gue para ciertos tumores, {(como es el caso de los
carcinomas, que se caracterizan por su gran extensibén) los
volGmenes a irradiar son de gran dimensifn y en los cuales

se incluye un gran margen de tejido normal, no es diffcil
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pensar en la serie de complicaciones que lleva consigo.

La mayoria de alteraciones que se presentan en la radiotera
pia del cdncer oral, estén causadas por lesiones principal

mente; en las siguiente regiones de la boca:

- Hueso alveolar
- Glédndulas Salivales
- Mucosa bucal

- MGscules de la boca

Influyendo de la forma directa o indirecta, é&stas lesiones
bucales llevan consigo ciertamente manifestaciones clinicas

subsecuentes y que incluyen:

- Ageusia

- Candidiasis

- Caries Dental répida

- Estomatitis Nutricional
- Infecciones

- Mucositis

- Necrosis

- Osteorradionecrosis

- Trismus

- Xerostomia
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RESPUESTA DE LA MUCOSA BUCAL

El epitelio escamoso que reviste la cavidad oral es moderada

mente radiosensible.

Sin embarge el epitelio de la cavidad oral no responde de la
misma manera en todas sus localizaciones. COUTRAD, observs
que primero suele darse descamacién del epitelio del paladar
blando, mejillas, cara medial de la mandfbula, superficie la

ringea de la epiglotis y base de la lengua.

La célula de origen es uno de los factores que determinan 1la
radiosensibilidad, al igual que el lecho en el que crecen las

células tumorales.

Mds recientemente, BUSCHKE y AETH han demostrado que con
un traccionamiento meticuloso y prolongado la descamacién

del epitelio mucoso normal no tiene lugar, inclusive a dfsis
que erradican el céncer; lo que es mds dando d6sis cancerici

das de reacciones con las técnicas convencionales la mucosa

cura répidamente,.

En la irradiacifn de las grandes lesiones de la lengqua, se
necesita un mes o m&s de reparacién. El epitelio neoformado

es delgado y frégil y ocasionalmente puede aparecer pdlido y
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telangiectdsico.

Las alteraciones postirradiatorias en la submucosa dan un as

pecto inflamatorio.

En los primecros estadfos se d& ingurgitaci¢n capilar, edema
e inflamacibn leucocitaria; puede aparecer grandes fibroblas
tos multinucleados, é&sta fase aguda persiste durante varias
semanas, meses, después aparece una fibrosis progresiva, que
dependiendo de la dfsis y del método de administracién, pue
de presentar entre una induracibn apenas apreciable y una fi
brosis de aspecto pétreo. Cuando m&s delgado y fr&gil sea el
epitelio las alteraciones subepiteliales mostrardn un aspec
to m&s pdpido. También hay fibrosis perivascular y periglan
dular y con el tiempo estos tejidos fibr6ticos se contraén pa

ra producie retraccién del vollmen irradiado.

Los sintomas producidos por la respuesta histolSgica inmedia
ta y tardfa van a variar dependiendo de las dfsis, localiza
cifén y voltmen y tomando en cuenta también las diferencias en
tre los enfermos. Las reacciones agudas en la regifn ante
rior de la cavidad orul parecen ser mi&s toleradas que las de

la orofaringe.

La necrosis tardfa es mis frecuente en el suelo de .la boca

que en la mucosa bucal o en la lengua. .
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Con frecuencia la mucosa y los tejidos submucosos del suelo

de la boca y de la lengua pueden necrosarse después de la d§
sis curativas, siendo la incidencia mayor cuanto mayor  es
el vollGmen tratado y mds alta la dbsis. El intervalo entre
la irradiacién y la necrosis varfa desde unos pocos meses Y
varios anos y definitivamente en los alcoh6licos y fumadores
crbénicos y después de la irradiacifn continuada debido a den
taduras mal ajustadas. Estd necrosis se desarrolla princi
palmente a causa de la lesibn radiolucida el epitelio y de
los vasos sanguineos subyacente. Hay una disminucién de la
capacidad del epitelio engrosado para recubrir la lesifn post
irradiactiva. Falta la respuesta normal de reparacién y sus

titucibn celular.

En el tejido submucoso el fallo queda sustituido por una fi
brosis reparativa y restriccién del lecho vascular y finalmen
te como secuelas queda la atrofia y telangliestasias de la

mucosa.

AGEUSIA

Las radiaciones afectan el sentido del gusto, por la lesibén
directa de los botones sensoriales y por modificacifn de la
saliva.

Debido a la irradiacifn de los bulbos gustativos, el pacien



te experimenta pérdida parcial o completa del gusto durante

el tratamiento.

Segtin BONAMI y PERAZZI la percepcitn de los sabores dcido y

amargo se alteran mids que la de los dulces y salados.

La pérdida del gusto, rdpida y manifiesta, depende del volu

men de los tejidos tratados y de las d6sis administradas.

El sintoma puede conducir a efectos fisiolfgicos y nutricio
néles graves. A niveles cancericidas de la radiacidn, la
arquitectura de los bulbos gustativos queda casi totalmente
borrada y la mayor parte de los pacientes sufren pérdida to

tal o parcial de la agudeza gqustativa durante el tratamiento.

La agudeza gustativa aparece en el transcurso de la segunda
semana y va en aumento hasta el final del tratamiento, Y

reaparece por completo en terminos de 60 a 120 dfas.

CANDIDIASIS

Las infecciones de la boca por Candida albicans se observan
com@inmente en pacientes irradiados y estdn relacionadas con
las alteraciones en la saliva. Los signos clfnicos de la 1le

sién son parecidos a los de la mucositis por irradiacién.
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CARILES DENTALES

La saliva realiza varias funciones que van a prevenir la
caries dental, diluye los alimentos y los 4cidos producidos
por la fermentacifn y limpia continuamente las particulas

alimentarias y los organismos de la cavidad oral.

La produccifn reducida de saliva y los cambios en su composi
cién guimica parecen ser los factores causantes de este tipo
de caries. La saliva de estos paciente es muy viscosa y con

un pH bajo.

Las caries son mds frecuentes después de la irradiacién, las

dreas cervicales suelen ser las mis afectadas.

La carcinogé€nesis se acelera de tal forma que pueden aparecer

lesiones francas en el término de tres meses de radioterapia.

DISPLASIA POR RADIACION

" Se considera que la necrosis por radiacifn es esencialemente
"una necrosis del hueso acompafada por la reaccién inflamato
rfa aguda que sique ineﬁitablemente a una d8sis suficiente-
mente elevada de rayos. ' lLa necrosis es en gran parte infar

" to isquémico debido a la lesifn por radiacifn (trombogis  de
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los vasos sanguineos)., Se ha propuesto el fermino de dis
plasia puesto que no es necesario un factor infeccioso. Las

alteraciones que ocurren en el hueso dependen de:

1. La edad del paciente
2. La d6sis de la radiacibn
3. La presencia o ausencia de una infeccibh

Las personas j6venes presentan un retraso del crecimﬁento Y
el tejido desvitalizado en todas las edades muy suceptibles
'a la infeccibn secundaria, de manera que puede desarrollarse
y ser complicada por una fractura patolfgica.

Segin STAFNE y BOWING el efecto de la radiacifn extema so
bre los maxilares se manifiesta por una deteccién del desarro

1lo de ambos maxilares y de los dientes.

Alrededor ~ de los dientes irradiados excesivamente . hay una
retraccién de la mucosa, la irrigacién sangufnea es disminqi
da y se desarrolla una gingivitis que se extiende poxr el hug

80 desvitalizado subvacente.

Los efectos crénicos de la radiacién sobre el tejido 6seo
puede ser. sintématicos durante sus estadfos iniciales y s&lé_

mente pueden ser detectados mediante el ex&men radiolfgico.
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sistemdtico, perq algunas veces la displasia puede provocar

intensc dolor 6seaq,
ESTOMATITIS NUTRICIONAL

Cuando la falta de nutrimientos es duradera y muy intensa,
puede originarse una estomatitis por deficiencias nutriciona

les.

Por la pérdida intensa del apetito al igual que la pérdida
del gusto, es una reaccién sostenida y temprana al adolori
miento, a la xerostomfa, la ageusia, la disfagia, las ngg
seas y al vémito causado por la radiaci@n, por todo ésto, el
ingerir alimentos se vuelve un acto doloroso y por lo tanto |
desagradable, ei paciente frecuentemente selecciona alimentos

gue no intensifiquen sus molestias bucales.

. QSTEQRRADIONECROS1S

La prevenciﬁn’y el manejo de la osteorradionecrosis es un pro
blema sumamente complejo que ataiie no solamente al radiotera
peuta, al cirujano, sino también al Cirujano Dentista. Debi

do a que es necesario hacer extracciones dentales a enfermos

79



que presentan tumor maligno bucal-6sec y que requieren irra
diacibn, para evitar una infeccién que puede. ser desencadena
da en una osteorradionecrosis, al igual que un traumatismo an
tes y después de la radiacidh potente a huesos con alveolos y
a los dientes, la cual predispone a la'ulceraciQh, infecci@n

y necrosis del hueso.

El dolor ascciado, la mal nutriciQn y la halitosis hacen del.
cuidado de estos enfermos uno de los problemas, mds diffciles

de toda la radioterapia.

La osteorradionecrosis es una de las complicaciones mids gra
Ve§ de la irradiacién de cabeza y cuello. El padecimiento
puede ser progresivo, llevar a fractura o dolor intolerable
siendo a veces necesario hacer una reseccién de la mand;bula
La frecuencia de osteorradionecrosis es variable y depende
de la fuente de informacifn, intensidad del tratamiento Y.
tiempo de vigilancia a largo plazo. El peligro de aparicin
de esta complicacién tiene cierta relaciﬁn con la d§sis de

radiacién suministrada.

TRISMUS

La formaci6n del tejido cicatrizal de los mdsculos de la mag,

ticacién puede se:'una seria complicacién para el paciente
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que ha tenido fibrosis como un resultado del dafio por ra
diaci6n a estos mdsculos. El paciente debe practicar ejer
cicios para eliminar la excesiva formacién de fibrosis de es

tos mGsculos,

XEROSTOMIA

La exposicibn de las glidndulas salivales al campo de la radia
cién ionizante produce fibrosis, degeneracién adiposa, atrofia

acinar y necrosis celular en el interior de las gl&ndulas.

Durante la irradiacifn, las secreciones glandulares en gene
ral disminuyen, son espesas y pegajosas, lo cual molesta mu
cho al paciente. Usualmente se observa cierto grado de rege
neracién varios meses después_del tratamientoy puede ocurrir

"una revisién parcial de la xerostomfa.

Los pacientes con xerostomfa se quejan de cierta dificultad
al hablar y al deglutir,y y a menudo presentan también dis
fagia.

: c1_£nicunente el enfermo tratado cor radioterapia, puede que
. jarse a la maiiana siguiente de la primera sesifn de su trata
miento, presentando una tumefaccién doloroda; para la siguien
te sesidn la tumefaccidn puede haber desaparecido y asfmismo
dél'puh de la tercera y posteriores.
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Segdn . ENGLISH pocos dfas después hay una marcada reduccién
del parénquina y una dismipucifn en el tratamiento de la gldn

dula.

KASHIMA ycolaboradores, dicen que en las primeras semanas
del tratamiento, el enfermo apreciard que la saliva es esca
sa y espesa. Y hacia el final del tratamiento la viscosidad

de la saliva puede ser molesta para el paciente,

Los hallazgos microsc6picos de LACASSAGNE y - -GRICOUROFF,
mdegtran la aparicidn de los acinos mucosos, sin embargo. EVANS
y ACKERMAN explican que meses después de la irradiacién que

dan mis acinos serosos gue MuUcCoOs0s.

CHERRY y GLUCKMANN nos dicen que en un mes después de las
d6sis terap€uticas, la disminucifn del tamafio y pesoc de las
glé&ndulas -estd justificada por la degeneracifn masiva oé
servada, Esta regeneracién continfa durante unos tres meses.
Se ha observado que después de d6sis de 3000 rads en cuatro

dfas, no se aprecia regenaracifn.

Cuando las alteraciones tienen lugar en las glé&ndulas salivg
les submaxilares éstas se notan duras, hipertrofiad&s Yy pue
den confundirse con metéstasis en los gdnglios linf&ticos ceg

. vicales.



Lo fundamental es que la xXerostomf{a o sequedad de la boca,
es una de las primeras y mis generalizadas molestias en pa

cientes que reciben radiacifn terapéutica en cabeza y cuello.
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CaPfTuLo . V11 - COMPLICACIONES CON LA QUIMIOTERAPIA

El curso del tratamiento de quimioterapia trae complicaciones

camo:
a. Anemia
b, Compresién del Cordén Espinal
c. Hipercalcemia
da. Hipertensifn Intracraneal
e. Hiperuricemia
£. Infecciones
g. Mielosupresidén
h. Sangrado
ANEMIA

Se presantan‘&arios grados de anemia en pacientes cancerosos
en estadfos avanzados, se involucran diferentes mecanismos fi
siopatolégicos: hemdlisis (autoinmune, eritofagocitosis, mi
croangiopatfas); estadfos de deficiencia (&cido f6lico, By,,
protefnas y hierro). Todo lo anterior debido a nlGcleosupre

s8ién por terapia citotéxica.
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COMPRENSION DEL CORDON ESPINAL

La presidn del cordSn espinal puede ser causada por la masa
epidural en colapso con las vértebras, es debido a agentes

como la mostaza nitrogenada y los corticoesteroides.,

HIPERCALCEMIA

La hipercaicemia es generalmente causada por la presenéia de
metdstasis osteolftica Yy se presenta en el mieloma, Ca. mama
rio y leucemia, esto es debido al uso de agentes quimiotera
'péutico de tipo hormonal (estrSgenos, andrSgenos y agentes

progestigenos) .

HIPERTENSION INTRACRANEANA

Los pacientes que reciben tratamiento quimioteripico presen
tan hipertensidﬂ intracraneal causada por necrosis, adem&s;
infecciones (Cryptococus); leucoencefalopatfas por la utili
zaq;én‘de agentes como la Leasparginasa, procarbazina y ni

'trimicina.



HIPERURICEMIA

Es una complicacién severa especialmente en el tratamiento de
leucemias y linfomas. Existen nefropatfas como consecuencia

del tratamiento con citotéxicos.

INFECCIONES

Las infecciones son especialmente comunes en la leucemia agg‘
da se presentan en el 70% de los pacientes. También las - in
fecciones son la causa mds com@n de muerte en pacientes con
tumores sflidos. La supresién de los sistemas ret!’chlo-end_é
teiial, inmunolégico y la supresifn mieloide, causada por la
enfermedad y ademds por la quimioterapia debilita los mecanis

mos de defensa.

Las ulceraciones mucosas, los catéteres (intravenosos y por
vejiga) y varios procedimientos quir@rgicos en el frea dan
entrada a la infeccifn. El uso frecuente de antibifticos pue -

de alterar la flora bacteriana en el huésped.

La mayorfa de infecciones son bacterianas, p'reciominando. Pgen
domonas y otros patSgenos Gram - negativos, tales como: Mg
richia coli, Klebsiella, grupo Enterobacter-Serratia 'y Pré,
- teus.
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MIELOSUPRESION

La etapa de la combinacifn de la quimioterapia se inicia con
el tratamiento de leucemias, linfomas, pero falla la combina
cion’quimioterapéutica debido a la ausencia de ddsis efecti
vas en respuesta a la citoreduccibn. Se deberd de tener en
’cuenta la maduracién de las cé€lulas de M&dula Osea, ya que;
hacia el noveno o décimo dfa de inicio de la terapia se pre
senta leucopenia y trombocitopenia. Si se incrementa la dSsis
aumenta la mielosupresién (inhibicién de maduracidn de las
c€lulas madres hacia cé&lulas hijas maduras en la M&dula Osea);
reduciendo 10s niveles de oxigenacién, metabolismo y dife
renciacién linfocitaria que inhibe la respuesta inmunolégica,

ayudando a la.proliferacién de infecciones.

SANGRADO

Las desordenes de sangrado son la causa m&s comfn de muerte
en pacientes con leucemia, las alteraciones m&s frecuentes
son las anormalidades plaquetarias, aunque se reducen con

trangfusiones plaquetarias.

Existe fiebre, infeccifén, esplenomegalia y presencia de an
ticuerpos plaquetarios. Las anormalidades de coagulacién y

hemostasia, son a menudo muy comunes y pueden causar hemorragia.
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La frecuencia de las infecciones de Gram - positivos espe

cialmente con Staphylococus Aureus, ha disminuido con el uso
de los antibi6ticos penicilinasa - resistentes. Los microog
ganismos mds ex6ticos se presentan en la Caﬁidad‘Oral Y en

el drea rectal.

Hay presencia de infecciones mic6ticas (especialmente Candi
diasis e Histoplasmosis) y virales (Herpes Simple; Herpes

Zoster e inclusiones citomegflicas).

La orofaringe, piel, d4rea anorectal, pulmén, sangre y tracto
urinario son los lugares en que con mayor frecuencia se pré
sentan infecciones. Las manifestaciones clfnicas de . infeé
ciones, a menudo estin ausentes en pacientes grahulocitopéqi
cos, existen abscesos, pero no purulentos, pneumonitis dise
minada, esputo infectado, orina, exudados, fluido . cerebroes

pinal con granulocitos.

Se realizan cultivos de flufdo cerebroespinal y médula G&sea
como guia para diferir la naturaleza de la infeccién: hongos,

protozoarios e identificacién viral.
Los pacientes con niveles adecuados de granulocitos en los
que nho se localizan signos especificos de alguna infeccidn se

les trata con gentamicina.



Las complicaciones orxales por el uso de quimioterdpia se
presentan en un transcurso de cuatro semanas, es muy raro
que el Cirujano Dentista esté presente en el grupo de traba
jo y tratamiento oncolégico de un paciente, generalmente los
pacientes con tratamiento con quimioterapia tienen una defi

ciente higiene bucal y tendencia a desarrollar t&rtaro.

Las drogas anticancerosas son las responsables de la destruc
cién de tejidos intraorales y circun~orales. Algunos de esos
agentes actfan directamente por interferencias metabSlicas en
el crecimiento, favoracién y replicaci6n de cé€lulas de muco
sa oral, otras actflan indirectamente incluyendo la mielosu

presidn y la inmunosupresion.

Los efectos directos se expresan clinfcamente por descamacién
y ulceraci6n de la mucosa y los efectos indirectos por el

. sangrado oral y por las infecciones orales.

Las manifestaciones tSxicas en el nodo est&n compuestas por

administracién simult&nea o secuencial de mezclas de drogas.

La combinaciSn de quimioterapia que incluye la dependencia
de ciclos celulares Yy los agentes anticancerosos cicloindepen
dientes estén siendo Suplantadoa_en protocolos de tratamien

tos de una sola droga.
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Las drogas ciclodependientes impiden la fase proliferativa

de las c&lulas, previniendo la sintesis del DNA.

las drogas ciclodependientes inhiben las fases prolifera

tiﬁas y vegetativas por .imparidad de los &cidos nucléicos

y/o del metabolismo proteinico.

Las drogas antitumorales no pueden distinguirse entre las c€

lulas cancerosas y las células normales, ya que potencialmen

te “danan.

La ayuda mdxima de la quimioterapia cancerosa es maximizar la
destruccitn de células cancerosas y minimizar la supresién de

células normales.

Desafortunadamente muchas de las drogas anticancerosas tie
nen un margen débil de accién entre la tumoricidad y las dro
gas t6xicas. La combinacidn de la quimioterapia de céncer
usualmente ser& en cﬁrsos intermitentes :0 bien en administra

cifn contenida a largo plazo.

El tratamiento intermitente es seguido de un tiempo de recu

peraci6n y restauracifn en tejidos comprometidos por las dro

gas.

La terapia intermitente es menos mielo’supresiira que supresi

va en tratamiento continuo.
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Aunque las reacciones orales ante las drogas anticancerosas

estomatot&xicas se relacionan generalmente con la dbésis, los
pacientes difieren enormemente de su capacidad de tolerar la
désis dada de una droga en particular o la combinacién de

_varias drogas y hay variacifn entre paciente y paciente.

Aquellos que desarrollan manifestaciones orales de toxicidad
durante el curso inicial del tratamiento deberin ser tenidos
en observacién para subsecuente tratamiento de drogas y 1la

alteracibn de d&sis.

QUIMIOTERAPIA INDUCTORA DE ESTOMATITIS

La estomatitis (es wna inflamacidén de las mucosas bucales ge
nerﬁlmente ligadas de la administracifn de agentes anticance
rosos). Se presenta clf{nicamente como alteracifn eh las mu
..cosas descamindolas de forma dolorosa con manifestaciones fo
cales o generalizadas (mucositis) de los labios, lengua, gin

giva, mucosa bucal, mucosa palatina y/o piso de la boca.

Los antimetabolitos: 5-fluoracilo, fluoxuridina, methotrexa
te, los antifolatos de Blaker' s. antibiéticos, adriamicina,
d‘aunomicina; actincnicina D, mitomicina C, exritromicinay o
tras drogas. (hidroxiurea) son las drogas mayormente inducto

ras de estomatitis o mucositis oral, ya que cada una de ellas
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interfieren en la _reproduccifin epitelial y celular, en las

fases de maduracibén y su-remplazamiento.

Los signos clinicos de estas drogas inductoras de estomatitis
son la: disminucidn del grosor de la mucosa oral, la quera
tinizacifn, descamacibn superficial, enrojecimiento intenso
de todos los tejidos que forman placas rojas y pldstulas de
forma esférica muy dolorosas, ulceracibfn traumitica y atrau
mitica. Bsas manifestaciones se complican con . hemorragias,

infeccibn en la repeticidn de administracibn de drogas.

Las reacciones orales de las drogas anticancerosas pueden

ser locales y generales.

El tratamiento para la estomatitis es paleativo, incluyendo

analgésicos-tSpicos, protectores y enjuagues bucales.

Clinicamente muestran queilitis descamativa en el 4rea perio
ral sin margen de Separacibn de crecimiento, muerte y sepa

racifn celular dando lugar a una ulceracibn.

‘Las piezas dentales presentan plazas blanquecino-amarillentas

{placa .bacteriana) que dan lugar a .gingivo estomatitis.
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QUIMIOTERAPIA INDUCTORA DE SANGRADO BUCAL

La mayorfa de las drogas anticancerosas deprimen la activi

dad de la Médula Osea dando lugar a la trombocitopenia, ane
mia. La mayorfa de los supresores de la Médula Qsea son agen
tes alquilantes como: Ciclofosfamida, Metotrexate, Clorambu
cil, Busulfdn, Melfaldn y Tiotepa; los antimetabolitos: SF-Y
Citosina, 6 Mercapto-puriha, 6 Tioguanina; y agentes antifo
lantes: Adriamicina, Daunomicina, Actinomicina D, Mitromici
na y Mitomicina C; los alcaloides: Vinblastina, Vincris
tina, Nitrosoureas, Procarbazina y BCNU y drogas misceld

neas.

La trombocitopenia es el resultado de la inhibicién de 1la

produccién de megacariocitos por la inhibicién de droga.

La causa mis frecuente de sangrado en la boca de pacientes
que reciben quimioterapia, es la baja del contenido plaqueta

rio.

La trombocitopenia se asocia con hemorragias orales gque se
pueden presentar en cualquier parte de la boca, y son invaria
blemente de tipo ﬁiscoso y en curso intermitente, cicatrizan

huaﬁemehte 'y son frigiles, ya que se rompren con mucha fa
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cilidad y comienzan a sangrar de nuevo.

£l sangrado de los labios  y grosor de la lengua frecuentemen
te se asocia a pacientes geriftricos y muchas veces con sep

ticemia.

Cuando la trombocitopenia es marcada puede causar sangrado

gingival, llamado gingi#orragins.

QUIMIOTERAPIA INDUCTORA DE INFECCIONES

Las drogas relacionadas con la ablacidn de célula madre inhi
be la maduracifén de granulocitos, linfocitos y disminuye 1la
respuesta del sistema inmune, disminuyendo la produccién . de
anticuerpos. La reaccién inflamatoria se bloquea por la qui
mioterapia, dando lugar a una vulnerabilidad del paciente ha
cia las bacterias, Qirus, hongos y hacia las infecciones mix

tas.

Las drogas que inducen la inmunosupresién y los cambios : en
la mucosa, depletan las barreras de tejido local y la infec
cién se combina y hacen que la boca se suceptibilice a 1la

actividad y al atague microbiano.

Tanto los microorganismos endégenos como ex6genos Son cCapaces
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de producir infecciones orales como la enfermedad de Vicent

frara en esos pacientes producida por fusoespiroquetés).

La mayorfa de los organismos causantes de infecciones son

sapr6fitos que rara vez son patfgenos en individuos sanos,

Los pacientes con 3ros. molares parcialmente  erupcionados
presentan pericoronitis dolorosa y/u operculitis atribuida a

la microflora.

La pericoronitis se acompafia de trismus muscular, disfagia,
fiebre y linfoadenopatfas regional. La gran preponderancia

de infecc}6n oral de pacientes con quimioterapia son  causa
das bacilos gram—negatiﬁos. especialmente esporas de Pseudo
monas, Klebsiella. Steptococus, Enterobacter, Proteus y Es

cherichia Coli.

Las lesiones producidas por Pseudomonas son enmarcadas por unl
. halo profundo, elevadas en otro extremc de color blanco ama

rillento ' grisfceas y prpuras cuando se vuelven gangreno

sas. '

Las infecciones por Sthaphylococus y Streptococus ordles no

son muy numerosas, pero si las de Candidiasis (producidas por
la Candida Albicans) y raras veces las herpfticas aunque no

muy frecuentes.
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La boca es un marcador sensible de las manifestaciones téxi
cas de la quimioterapia cancerosa ya que refleja las altera
ciones que pueden presentarse en el resto del cuerpo y se
pueden convertir en serias complicaciones que involucren la

vida del paciente con tratamiento anticanceroso.



CONCLUSIONES

Inicialmente se hablé de las GENERALIDADES SOBRE EL CANCER,
partiendo de una cé&lula normal como unidad fundamental del
organismo, explicando su crecimiento proliferatiizo con sus
tres fases: Iniciacifn, Progresifén y Regeneracién hasta 1la
aparicién de una neoformacién, citamos sus componentes, etio

logfa, clasificacifn y caracterfsticas de las neoplasias.

Dentro de la Biologfa del Cdncer, se hace notar la importan
cia de la transformacién de los &cidos nucleicos ADN y RNA
en las células afectadas, concluyendo que siéndo gque é&stas
tienen comportamiento anirquico, puede proliferar modififican
do su microambiente de un sitio a otro, dando lugar a la in

.Qasividad tumoral.

La inﬁasividad tumoral de las diferentes neopl&sias malignas
asf como 1a evolucibn, las vias de diseminaci6n y los facto

res que intervienen en este proceso forman las llamadas metas

tésis.

' 8iendo dificfl en muchas ocasiones reconocer y clasificar el
tratamiento de las neoplasias malignas, se hace necesario ha

cer un Diagn6stico de Céncer basado en la clasificacién de
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la valoracién en diferentes etapas de su presentacién sisté
mica y en cavidad oral, y los procedimientos de laboratorio
y gabinete para el diagn6stico, esto es de gran ayuda para

llegar a la terapfa del c&ncer.

La terapfa del célncer, trata la importancia de las diferentes
formas de tratamiento, incluyendo la forma m&s antigua que
es la Cirugfa, sequida por la Radioterapia, que se present§
como una forma de inhibicién del crecimiento tumoral-a” prin
cipios de este siglo, basdndose en la dosificaci6n de radia
cibn de elementos radiactivos que inhiben el crecimiento del
tumor, tratamos sobre las generalidades de la Quimioterapia

que desde hace cuarenta anos nos ofrece la posibilidad de in
. hibir el crecimiento celular tumoral en diferentes cicios
" celulares; s6lo se mencioné la Inmunoterapia, la Radiacién
por Inmunosupresién y la Hipertemfa, que son terapias alter
nativas ain en fases experimentales. sin embargo, a pesar
de tratar de establecer un control de la homeostasis del in
dividuo en tratamiento se presentan gran cantidad de compli

caciones.

Las complicaciones por Radioterapia sistemicamente incluyen
la nlcleo supresifn, anorexia, alteraciones del metabolismo

tanto hormonal como nutricional, ageusia, presencia de su

sinébmatologta como niuseas, Qdmito, diarrea. En la cavidad



oral se presentan: la osteorradionecrosis, la caries rampan
te, periodontitis y quemaduras dermatolSgicas importantes vy
J

xerostomfa,

Las complicaciones en la Quimioterapia se presentan sistémi
camente incluyendo la nucleosupresién, infecciones, sangrado,
hipercalcemia, hipertensi6n intracraneal, compensién del cor
d6n espinal, obstrucciones de la vena cava superior y altera

ciones en la conducta del paciente.

En la cavidad oral las infecciones son especialmente comfines
en este tipo de pacientes (candidiasis, herpes e infecciones
. de gérmenes que no comunmente causan lesiones vgr: escheri

chia coli).

Adem&s la presencia de mucositis y hemorragias gingivales y

de mucosa oral y depapilizacién lingual.

Afortunadamente ha ido mejorando el pronéstico del paciente

a quien se le ha diagnosticado 'CANCER.
El diégndstico precaz e importantes avances logrados en el

tratamiento, han resultado en una vida mucho m&s larga y pro

ductiva para estos enfermos.
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El paciente con €ancer debe recibir tratamiento de sostén,
awyos chjetivos generales incluyan la eliminacifn de la enfer

medad dental y prevencién de la infeccién bucal.

El tratamiento bucal debe ser din8mico y el plan de trata
miento necesitar8 modificaciones para ajustarse al pronéstico

y recursos del paciente,

Los pacientes con cédncer requieren cuidados competentes de
- salud bucal proporcionados por un dentista comprensivo y cui
dadoso. A menudo el enfermo itinerante serd tratado por el
dentista de la familia. El conocimiento total de la natura
leza de la enfermedad bucal en estos pacientes cancerosos y
la disposicién para analizar las modificaciongs del tratamien
to dental con el médico del enfermo ayudardn al dentista a
prevenir y tratar la enfermedad bucal en el paciente con cén

cer.
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