&

.
,.'_:'o:q".

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.

FACULTAD DE ODONTCLOGIA

EVALUACION CLINICA EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A
RADIOTERAPIA DE CABEZA Y CUELLO EN RELACION CON
LA XEROSTOMIA Y SU RESPUESTA TERAPEUTICA A LA
PILOCARPINA.,

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

CIRUJANO DENTISTA
P AR E S E N T A

NICTE ZAZIL iCORTES ALONZO

DIRECTOR DE TESIS: _

M.C. FRANCISCO JAVIER OCHOA CARRILLO
‘. ASESOR DE TESIS: C.D. ROCIO G. FERNANDEZ LOPEZ
ASESOR DE TESIS:

‘(_-.;'; DRA. MARIA ADELA POITEVIN CHACON

;__v_'_“ E.

Frriatan m
L

MEXICOQO, D. F. 1998.
TESIS COW AV A P
FALLA DE ORIGEN 2o C




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



gln ‘6.3
ilidl

DR. FRANCISCCFIAVIER OCHOA CARRILLO
Director de tesis *

et ffl i Lo ifoiee
DRA. MARIA ADELA EVIN CHACON
Asesor de tesis.

C.D. ROCIO GLORIA FERNANDEZ LOPEZ.
Asesor de tesis. )
oV b
A~

\ e |\\('\r'\p\ ’

\\\-\ s




LA ENFERMEDAD NOS HACE SENTIR
RESPETO. ASOMBRO Y TRISTEZA.

[ES POR ESTO QUIZAS QUL NOS INTERESA
PROFUNDIZARLA.

7ZAZI, CORTES




DRA. ROCIO FERNANDEZ 1LOPEZ
DRA. MARIA ADELA POFTEVIN CHACON.

ADMIRO SU BELLEZA, PERO MAS
APMIRO SU TALENTO.

DR. FRANCISCO JAVIER OCHOA CARRILLO

GRACIAS POR DARME
ORIENTACION Y LA  OPORTUNIDAD
TRABAJAR CON USTED.

I.A
DE




AGRADEZCO SuU INFINITA
DEDICACION 'Y APOYO A MI
ESPOSO  RAFAEL DI LEON
CAMACHO

DOY LAS GRACIAS A MI PADRE
POR DARME SuU APOYO
INCONDICIONAL.

NO OLVIDO LA ISPECIAIL
AYUDA QUE ME BRINDARON MIS
AMIGAS:

CLAUDIA SANDOVAL VAZQUEZ
HEBER GUTIERREZ ARELLANO
CLAUDIA MUNOZ SANCHEZ




INDICE.

LRESUMEN. ..ot ea e s bbbt s eeee naen 5
2-PLANEACHIN. ..oo.ooiticnis e eooeesom e eeeees e 6
3-ANTECEDENTES. ... ettt e e e een e 6
B AGIANAUIAS.. ... et era s 6

311 -GlANAUIas MAYOTCS.....oiuiiiiccciceececeee et 6

3. 1.2.-glandulas MEMOTCS....cccoiviei e 6
J2-FSI0OZIA.. ..o e eeee 7
3.3.-5aliva ¥ SUS TUNCIONES. ..ottt e et e e et eeseseennr e 8
3.4.-Control de [a secrecion salival.............ocooiieeiviee e 8
3.5.-Funcidn de la saliva para higienc bucal.......................oooooveiiec e, 10
3.6.-Composicion de 12 8aliva...........ccoeieiiiiiicrieceeieeeeee e e eee e et eseeeses e er e 10
3.7.-Istade general de hidratacion. ..o 13

3.8.-Cambios relacionados con fa edad en los ritmos de produccion de sccrecion de

las glandulas Salivales. ... e 13
3.9.-Consideraciones clinicas sobre las glindulas salivales.............cocovovveeeeeenen. .. 14
3.10.-Radiactoncs iomzantes empleadas en radioterapia...... ... 15
3.11.-Efectos biologicos de la radiacion. ... 16
3.12.-Afeccion terapéutica de la radiacion................oeevveivveieeceeeevesceeeeeeeeeeen 16
3.13.-Unidad de medida y dosis de la radioterapia.............ccocooeiivivveenierie e 17
314 mPOCATPINN. ...ttt e ae e em et et e e e st s asae s 17




B 1 1L 0 8 Crd (2 OO O OO oSO OO SPSOTS 20

§.<OBTETIVO GENERAT . eoeceeooee e ceeeeeeeesemsebees s cess s seeee b s ssss s s 20
6.-OBJETIVOS ESPECIFICOS. ...ooviteeeeeeeeee oottt s 20
T JUSTIFICACION, o oeeeeeeeeeeeeeees v ies s eeessasesesees et ae s sene e s e s enab b b aban s am s ob b s 2
B ME T O oot eee et s e ma s e sa e bbb b 22
O PROCEDTIMIENTO oot eteeem e me s b e se e mmbe b 24
TOARECTRSOS oo v eeeee et eees s s ssasememses s e s ebsas bttt en s ee e sn bbbt 25
1T o RESULTADIOS oo eeeeeereeeeees e eeseeseeeeeses st et sasssasas e esaemis b as s een 27
12.-ANALISIS DE RESULTAIIOS ..o eeeeeiinseves e reseemecesrsessssssssansssansessssscssserns 59
13- CONCEUSIONES oot veoseteeeeeeetaessesasasses s ssesasonssesesasassrsmeniasessmansssnsasssassssssnsssees 6l
14, BIBLIOGRAFI A ... tets s saessssss e es e sismssasms s snss st stba b sisnace o 62




RESUMEN

La investigacion s¢ entocd al dafio causado en las glindulas salivales de pacientes
sometidos a radioterapia de cabeza y cucllo, asi como evaluar la respuesta terapculica a la

pilocaspina cn cstas glandulas.

Se realizé el estudio a 20 pacientes con antecedentes neoplasicos del Instituto
Nacional de Cancerologia de México, que presentaron xerostomia, de los cuales s¢ dividicron
en dos grupos:  Uno de tipo control ¥ ofro de tipo testigo.  Se les administrd 5 mg. de

pilocarpina por via oral al grupo control y 5 mg de placebo al grupo testigo.

Se demostrd la respuesta ferapéutica de la pilocarpina por medio de lres
cuantificaciones salivales, que sc realizaron individualmente a cada paciente dandonos como

resultado una respuesta favorable a la pilocarpina.




PLANEACION,

IDENTIFICACION DEL PROBLEMA.

Los pacientes sometidos a radioterapia de cabeza y cucllo presentan como secuela la
serostomia; ¢sto hace que no tengan lubricacion en la mucosa oral, presenien dificultad en
los movimicntos labialcs v linguales, no climinen los restos celulares y alimentos de la boca
facilmente, no humedecen ¢l alimento, por lo que no lo transforman en masa serisolida,
tampoco amortiguan la acidez, ni cstimulan las enzimas salivales ¢n la digestion y por lo tanto

tienen problemas de proliferacion bacleriana en cavidad oral.

ANTECEDENTES.
GLANDULAS SALIVALES.

I.a cavidad bucal recoge el producto de secrecién de numerosas glandutas salivales
que pueden diferenciarse de acuerdo con su volumen en dos categorias; las glandulas
salivales menores v las glindulas mayores.

GLANDULAS MAYORES.

Son ¢n pares ¥ en un nimero de tres a cada lado, las cuales de atras hacia adelinte se
denominan como la parotida, 1a submandibular y la sublingual.
GLANDUIAS MENORES

Estas estan diseminadas por toda la extension de la mucosa bucal.  Se reparten
anatomicamente en cuatro grupos principales, localizados y denominados como pafatinas,

. . £9.11,18.19
labiales, yugalcs y linguales. !
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PLANEACION.

IDENTIFICACION DEL. PROBLEMA.

Los pacientes sometidos a radioterapia de cabeza y cuello presentan como secuela la
scrostomia; csto hace que no tengan lubricacion ¢n la mucosa oral, presenten dificultad ¢n
los movimientos labiales v linguales, no climinen los restos celulares y alimentos de la boca
facilmente, no humedecen el alimento, por lo que no lo transforman en masa semisolida,
tampoco amortiguan la acidez, ni estimulan las enzimas salivales en la digestion y por lo tanto

ticnen problemas de proliferacion bacteriana en cavidad oral.

ANTECEDENTES.
GLANDULAS SALIVALES.

La cavidad buca! recoge el producto de sccrecion de numerosas glandulas salivales
que pueden diferenciarse de acucrdo con su volumen en dos categonias; las glindulas
salivales menores v las glandulas mayores,

GLANDUILAS MAYORES.

Son cn parcs v en un namero de fres a cada lado, las cuales de atras hacia adelante se
denominan como la pardtida, 1a submandibutar y la sublingual.
GLANDULAS MENORES

Estas estin diseminadas por toda 1a extension de la mucosa bucal.  Se reparten
anatdmicamente en cuatro grupos principales, localizados y denominados como palatinas,
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FISIOLOGIA E HISTOLOGIA.

Los epitclios glandulares que forman a las glindulas son gencralmente pluricelulares.

Se originan de los epitelios de revestimicnto por proliferacion de células, con invasion
de tejido conjuntivo subvacente y posteriormente acontece su diferenciacion.

Los epitelios glandulares estan constituidos por células que presentan como actividad
caracteristica la produccion de secreciones liquidas de composicion diferente del plasmna o del
liquido de los tejidos,

Las células glandulares elaboran v eliminan hacia el medio intemo o exlerno
productos que no seran utilizados por cllas, sino que tendran importancia funcional para otros
factores.

Las caracteristicas fisiologicas de cada glindula salival son las siguientes:

1. La glandula pardtida sintetiza y secreta una solucion proteinica acuosa rica en enzima
digestiva llamada amilasa salival. A este tipo de scerecion sc le conoce como serosa.
2 La secrecion submandibular produce una secrecion mucinosa acuosa (mucoserosa) v

se dice que es de secrecién mixta.

i La glandula sublingual produce una secrecion llamada mucinosa y ¢s de tipo mucoso.
4. Las glandulas menores son secretoras de moco con excepcion de las de von Ebner

que produce secrecion serosa. '™




SALIVA Y SUS FUNCIONES.

Las glindulas salivales producen ua liquido bucal cspecializado, en donde la mezcla
secretoria de estas recibe ¢ nombre de saliva, que es un complejo producto de secrecion que
participa en la proteccion de la mucosa bucal. ¢

La saliva tiene varias funciones:

1. Iubrica v humedece la mucosa de la boca asi como de los labios. Con clio facilita la
articulacion.

2. Ayuda en la eliminacion de los restos celulares y alimentos de la boca.

3 Humedece el alimento v los transforma en una masa semisolida para ser deglutida

facilmente.  F) alimento humedecido permitc que la lengua saboree, pues los corpusculos

gustativos son asi estimulados.

4. Amortigua la acidez en la cavidad bucal.
5. La enzima que esta contenida en la saliva (amilasa) desdobla tos almidones en maliosa
6. Facilita cl habla, ayudando a guc los movimientos de os labios y la lengua, conscrven

limpios dicnics y boca.
7. La saliva ticne ciertos clectos antibacterianos propios y muy neccsarjos **'HHHE
CONTROL 1) LA SECRECION SALIVAL.

La sccrecion salival generalmente es controlada por reflejos. En resumen, las fibras
eferentes (secretorias) que llegan a las glindulas salivales provienen de las ramas craneales
clerentes del sistema parasimpitico ¥ fambién de las ramas toracicas del sistema simpatico.

. . . + . . £9,11,1
Existen muchas vias eferentes que pueden intervenir en los reflejos salivales. z




El estimulo que desencadena la secrecién por mecanismos reflejos puede ser
mecdnico o quimico. Por cjemplo, ta presencia de alimentos o incluso piedras o polvo seco
¢n la boca, estimula las terminaciones sensitivas cortientes y da como resullado la secrecion
de saliva,

1.0s botones gustativos captan la estimulacion  quimica.  L.os nervios  sensiivos
distintos de los de la cavidad bucal lambién pueden desencadenar  un reflejo salival si ha
habido algin acondicionamicnto.

I.a estimulacion de las fibras simpaticas originan vasocontriccion disminuyendo la
produccion de saliva, la estimulacion parasimpatica origina la secrecion abundante de esta.

Los acinos do glindulas salivales incluyen  una célula aplanada cntre las células
acinares v sus membranas basales, cuyo citoplasma conticne filamentos contractiles
perfectamente desarrollados y por cliv ha recibido ol nombre de miopitelial - Estas
estructuras estan  perfectamente desarrolladas en los acinos serosos. Tanto las células
acinares como las miocpiteliales estan bajo control del sistema auténomo.

Hay prucbas obtenidas en ratones, de que las hormonas  sexuales, al parecer junto
con la hormona tirvidea, intervienen en forma importante pata conservar la funcion de las

- . . . 1 9. z
células secretorias y canaliculares de las glindutas sativales.*™'!




FUNCION DE LA SALIVA PARA HIGIENE BUCAL.

La secrecion diaria promedio de saliva es de 1.5 litros aproximados siendo en la
noche cn donde se vuclve mas baja al estar en reposo.

Esta secrecion desempefia un papel extraordinariamente importante para conservar
sanos los tejidos de la boca,  ya que ¢sta tiene bacterias patégenas, que pucden destruir
ficilmente tos cjidos habitados por ellas.*!"

I.a saliva avuda a cvitar el dafio en diversas formas enire las cuales estan:

1. El flujo satival el cual ayuda a limpiar y a climinar las hacterias patogenas, asi como
las particulas de comida que son su apoyo metabolico.

2. La saliva también conticne varios factores que en realidad destruyen bactetias, uno de
¢stos ¢s o ion tiocianato y ¢l otro csta constituido por diversas cnzimas proteoliticas, 1a mas
importante s fa lizozima, que ataca las bacterias y avuda a los iones tiocianato a entrar en las
bacterias, por lo gue se vuelve baciericida ya que digieren las particulas de los alimentos,
ayudando a eliminar ¢l metabolismo bacteriano.

3 La saliva sucle contener canfidades importantes de anticucrpos proteinicos que

pueden destruir tas bacterias bucales, incluyendo las que causan canies dentales.”

COMPOSICION DE LA SALIVA.
Ademas de agua, que representa alrededor de 99% de la saliva, este liquido confiene
componentes orgdnicos. Normalmente, la saliva humana cs hipotonica respecto del plasma.
Su osmolaridad varia scgin ¢} ritmo de secrecion, cstando aumeniada cuando este €8
rapido. Los principales  clectrolilos que se encucniran cn Ja saliva humana son: ¢l sodio,
potasio, caleio, cloruro, bicarbonato v fostito inorganico (ortofostato). En concentraciones

extremadamente bajas (1.0 mM) s¢ cneuentran: magnesio, sultato, yodure y fuorure.




El pll de la saliva depende sobre todo de la concenlracion  de bicarbonato. En la
saliva no estimulada (ritmo se secrecion lento) el pH final del liquido producido ¢s muy bajo
en comparacion con ¢l de fa saliva estimulada (titmo e secrecion rapido),en que el pi final
pucde alcanzar cilras de 7.6 a 7.8.

La densidad de la saliva parotidea es de 1.004 a 1,008 mg/ml vy la densidad de la
saliva mixta es de 1.002 2 1,009 mg/ml.  El hombre adulto produce en 24 hrs. entre 800 y
1200 mb. de saliva.

La saliva también contiene calcio y fosfato inorganico. De hecho. algunos datos han
sefalado que las glindulas salivales principales pucden desempefiar un papel en la
homedstasis del caleio y ¢l fostato. La concentracion final de estos fones en saliva también
parece depender de los ritmos de secrecion de saliva. Sin embargo, Ta concentracion de calcio
libre (ionico) y ortotoslato en saliva ¢s muy vanable ya que cstos iones ticnden 2 unirse a
moléculas organicas (proteinas que se unen al cafcio) y a otros jones inorgianicos.

El calcio y ¢ tosfato contenido cn Ia saliva parecen muy importantes ent los
cambios poscruptivos { maduracion poseruptiva) en la estructura det esmalte, asi como en la
remineralizacion el esmalte con cares. Hay que mencionar que la maduracion post-
eruptiva del esmalte, en que participan ¢n calcio v el fosforo salivales, parece importante en el
desarrollo de resistencia a la caries en el ser humano, La saliva también interviene en la
tormacion de cilculos supragingivales.

En fa saliva también se encuentra fluoruro, aunque cn concentraciones agn  mds

bajas 24,679
4 .




A diferencia de los  olros iones examinados, la concentracion del fluoruro es
independiente det ritmo de secrecion de saliva. Este fluoruro endogeno, ademas de exogeno,
participa en la formacion de fluorapatita en ¢l csmalte del diente. La fluotapatita ¢s mds
resistente que fa hidroxiapatita a 1a desmincralizacion del esmalte por acidos.

La saliva producida por las glindulas salivales (mucosas) menores ¢s algo diferente en
su composicion. La scereciones contienen poce o nada de hicarbonato, To que hace que cl
liquido producido no tenga capacidad amortiguadora. Ademas, el cloruro es el principal
anion que se cncuentra en esla scerecion,

Los componentes orgdnicos de la saliva son proteinas v glucoproteinas, La mayor
partc de estas moléculas  son sintetizadas y secreladas  por las células acinares y muy
posiblemente por algunas de las células de los conductos.

La concentracion de proteinas totates en la saliva humana varia con los diferentes
estados de estimulacion y también ¢sta sujeta a un ritmo circadiano.

Las moléculas orgénicas individuales identificadas en la saliva de diversas especics de
mamiferos, incluso en el ser humano. son las siguicntes: amilasa, lisozima, (inmunoglobulina
A producida probablemente por ¢élulas plasmiticas relacionadas con los acinos secretores),
esterasa, ribonucleasa, lipasa, calicreina.  peroximidasa, lactoperocing,  tromboplastina,
faclor de crecimiento nervioso (FCN), factor de crecimicnto  cpidérmico (1'CL),
eritropoyelina y  sustancias de grupo sanguinco. En saliva se pueden  identificar ofras
moléculas orginicas mas pequefias como urea, glucosa. lipidos, dioxido de carbono, ¢ inchiso
cieras hormonas, como insulina v cortisol. Es probable que las hormonas eniren a la saliva
por lilfracion pasiva a partir de la sangre.

1.a amilasa salival, que es producida de manera casi exclusiva por las células acinares
(scrosas) parotideas, asi como la lipasa, actian cn la digestion. La IgA, la lisozima, la
peroxidasa v la lactoperoxidasa actoan en la proleccion v s¢ caracterizan por sus electos

. - - . 162901
baclerioestaticns o bactericidas. ™"



ESTADO GENERAL DE HIDRATACION,
La deshidratacion disminuye la intensidad del {lujo salival en el hombre; se sabe que
la privacion de agua durante 70 horas reduce el {lujo parotideo a la sexta parte de su nivel

7
normal.

CAMBIOS RELACIONADOS CON LA EDAD EN LOS RITMOS DI PRODUCCION
DE SECRECION D12 LAS GLANDULAS SALIVALES.

Durante ¢l proceso normal de envejecimiento tienen lugar cambios microscopicos en
la histologia de las glandulas salivales. Los cambios mas evidentes se presentan  cn la
glindula pardtida, donde ¢l igjido parenquimatoso ¢ sustiluido  de manera gradual por
tejido adiposo v tejido conectivo fibroso (degeneracion grasa).

Hasta 50% del volumen  de células glandulares puede ser reemplazado entre la
infancia y la vejez. En la glindula submandibular ficnen lugar cambios semejantes, pero
menos manifestados.

Las glindulas salivales envejecidas también pueden contener células epitcliales
grandes en extremo conocidas como oncocilos, que s¢ caraclerizan  por su citoplasma
acidofito y granuloso.

A través de la microscopia elecironica, los oncocilos s¢ caracterizan por la presencia
dc numerosas mitocondrias. Sin embargo, ¢f examen minucioso de estos organitos revela
que estan alterados en su estructura y por ello son delectuosos en el aspecio fisiologico. La
presencia de mitocondrias numerosas explica I acidofilia citoplasmitica mencionada,
Algunos investigadores han expresado la hipotesis de que, como los oncocitos aumentan con
la edad, representan células acinares secrelorias "apagadas”.

Ademas de los acinos, también se pueden enconirar oncociios en los conductos

infercalados y estriados.




Otros cambios de la glandula salivales con la edad incluyen los siguientes:
1) disminucion de la capacidad para la sintesis de proteinas
2y infiliracion de linfocitos
3) un aumento de granulos de lipofucsina ( el llamado pigmento del envejecimiento).

Ademas de Jos cambios histologicos y citologicos descritos, ¢l ritmo de secrecion de
saliva disminuyc con la edad, lo que puede ser resultado directo de la sustitucion  de tejido
parenquimatoso [uncional por tejido conectivo fibroso.’

CONSIDERACIONES CLINICAS SOBRE LAS GLANDULAS SALIVALES.

La cipsula de tefido conectivo que rodea por completo a cada una de las glindulas
safivales principales puede fener importancia clinica. Esta estructura puede servir como
barrera contra la propagacion de cicrtos fumores glandulares, con lo que se facilita su
cxtirpacion quirargica,

Por otro lado, los factores que obstruyan los conductos salivales, como los litos
salivales, a menudo pueden bloguear cstos conductos y retardar ¢l tlujo de saliva, Este
blogueo produce aumento de la presion v puede provocar dolor agudo ya que la capsula del
tejido conectivo evita ta expansion (tumefaccion) de la glandula afectada.

Los estados que afectan  con mas frecuencia  a las glandulas salivales son los
trastornos inflamatorios, producidos por proliferacion de bactcrias, virus o ambos. Estas
inflamaciones, que incluyen la enfermedad frecuente ¢n la infancia conocida como
parolidilis, tambicn se caraclerizan por lumetaccion dolorosa.

Cualquicr proceso patologico que afecta a las glindulas salivales afectara casi con
segurdad ¢l rilmo de scerccion salival. Como ya se indico, los pacientes cn guicnes a
formacion de saliva esta retardada o inciuse ausente, estado conocide como xerostomia, se
caracterizan por aumenlo de: la flora bucal, la formacion de litos, la formacion d¢ canies ¥

la enfermedad periodontat,* ! 1#2



RADIACIONES IONIZANTES EMPLEADAS EN RADIOTERAPIA.

Fl empleo dc las radiacioncs ionizantes cn cl tratamiento de lesiones tumorales
malignas s¢ basa cn la posibilidad de oblener con su empleo la destruccion total de la
neoplasia, sin producir alteraciones graves e irreversibles en tejido sano."

La forma en que la radiacion dafia a las células vivas en su traycclo, s¢ debe a que los
fotones de alta energia de la radiacién poncn en movimicnto a los electrones cnergélicos del
niicleo v el citoplasma de las células.

Fstos electrones activados pueden chocar con otros alomos de los componenies
celulares y expulsarlos, v los que no son expulsados se vuelven intensamenle reactivos, al
instante entran cn combinaciones quimicas nuevas y casi siempre inadecuadas en cl medio
inmediato, lo cual modifica la composicion quimica de los componentes celulares con los
cuales reaccionan."

El dafio que hace la radiacion tal vez no se manifiesta durante un tiempo
relativamente largo, ademas no disminuye obligatoriamente en relacion con la profundidad
sicndo mas perjudicial en las zonas subyacentes que en la superficie de la piel.”

La radioterapia en las glandulas salivales produce tumefacciones, no s¢ sabe si por
edema intersticial o por obstruccion de conductos secretores (fibrosis), lo cual produce
serostomia entre la 2° v 3 scmana de iniciado el tratamiento, aunque sabemos que la

hipoluncion  de las plandulas salivales comunmente se desarrolla durante 1a radioterapia de

cabeza y cucllo.



La estimulacion cronica funcional puede aminorar ¢l dafio a las glandulas safivales
debido a la radiacion  porque los productes toxicos acumulados en glandulas pueden

impiarse con fa saliva. 2"

EFECTOS BIOLOGICOS DE LA RADIACION.

Las ionizacioncs por radicales libres rompen moléeulas alterando sus estructuras
biologicas como: ADN, ARN, las proteinas enzimaticas, asi comao las membranas celulares v
crestas mitocondriales entre otras. FI resultado  dltimo, os fa muerte celular y las células
supervivientes pueden acumular rutaciones radioinducidas en el material genético.

Una de las mayores complicaciones de la radioterapia  de cabeza v cucllo es la
xcrostoria crénica.

AFECCION TERAPEUTICA DE LA RADIACION.

Desde ¢l punto de visla lisico, la ionizacion cs ¢l fendmenoe basico que produce
reacciones tisulares. las cuales aprovechamos terapéuticamente.

Desde ¢l punto de vista bioquimico, la reaccion celular v tisular a la radiacion
terapéutica s ¢l resultado de la absorcion de esta energia por las moléculas y dtomos de las
células.

La intimidad del mecanismo de esta respuesta no estd ain conocida y cslo cs de
suponerse cuando consideramos que la célula no es un mero aglomerado de atomos y
moléculas solamente, sino un complejo  acuoso  con electrolitos Y compuestos

T 65,1834
organicos, 2%
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UNIDAD DE MEDIDA Y DOSIS EN 1A RADIOTERAPIA.

Se cntiende por dosis de exposicion a la cantidad de radiacién que s¢ ha expuesto, sin
hacer referencia a su capacidad de absorcion, Se mide habitualmente en aire.

La dosis absorbida corresponde a la cantidad de encrgia que se cede de manera
ctiectiva al material absotbente. La unidad de dosts absorbida cra el Rad, equivalente a 100
Rg / gr. de materia irradiada.  El Rad fue la unidad mas correcta para expresar la dosis de
los tratamicntos radioterapéuticos. 100 rads = 1 Gy (Gray).

La cantidad de dosis terapéutica oscila entre 4000-6000 cGy el periodo se extiende
por lo general a un intervalo de 4 - 6 scmanas. Aumentando ¢l tiempo total puede
incrementar o disminuir la dosis total, segin las reacciones del paciente a la imadiacion. Cada

paciente debe ser valorado individualmente."*"

PILOCARPINA

Para cl mangjo de fa xerostomia sccundaria a fa radiacion , sc han cmpicado diversas
apciones entre Yas que destacan: los colutorios de agua carbonatada, agua con golas de
limén, agua con sal y la pilocarpina que es el motivo det presente estudio.

La pitocarpina { p ) ¢s ol alcaloide principal que se obticne de las hojuelas del arbusto
sudamericano del género pilocarpus.  La arecolina y la pilocarpina son aminas terciarias.

.a pilocarpina tiene una acciin muscarinica dominante, pero causa respucsias
cardiovasculares anomalas v las glindulas sudoriparas son particularmente sensibles a la

110,21

droga.




La pilocarpina administrada por via subculanea en una dosis de 0 a 15 mg., cauvsa
marcada diaforesis en el hombre, pudicndo llegar a secrctar de 2 a 3 litros dc sudor. Los
efecios secundanios correspondientes pueden ser hipo, salivacion, niuscas, vomitos, debilidad
y ocasionalmente colapsos.  Se sabe que el empleo de pilocarpina no se confrapone con
alguna otra terapia recibida por otros motivos.

También s¢ ha observado un estimulo por estos alcaloides, en las glandulas salivales,
fagrimales, en las sccreciones gastricas, pancredlicas, intestinales y de las células mucosas del
aparato respiratorio.

La pilocarpina sc caracleriza principalmente por varios ¢lectos parasimpdticos de
estimulacion satival, ¢stimula tejidos que no han sido afectados por padecimiento alguno.
11,16,36,41 .41

La estimuiacion salival con la pilocarpina puede reducir la severidad de la disfuncidn
salival y su asociacion con sintomas duranie Ia radioferapia.

Algunos cstudios sustentan ¢l uso terapéutico frecuente {tres veces diariamente) cn
bajas dosis (5 mg. via oral) de pilocarpina para estimular ¢t fluido salival y dar alivio
sintomitico en los pacientes con xerostomia y sindrome de Sjégren’s. ™!

Un acondicionamiento de los receptores colinérgicos en la estimulacion salival parece
cstar presente en ¢ usa de la pilocarpina a largo plazo, eleva ¢l potencial para la estimulacion
salival mas rapida. Este efecto de mesa de dosis bajas frecuentes de 1a pilocarpina parece

mantener a las glandulas secretantes con mas saliva y a un grado mas rapido.




En un estudio previo, Tox indicod que el efecto predominanie de la pilocarpina fue
cstimular los receptores muscarinicos a través del cfecto parasimpaticomimdtico, asi el
medicamento puede también tener algo de actividad a través de la liberacion acetilcolina
por la estimulacién pregangliénica’™*

Si los receptores muscarinicos son en verdad alterados desde un estado alto a uno
bajo de afinidad v la pilocarpina actia como un antagonista  colinérgico cn los tejidos
blandos o cstimula a liberacion de acetitcolina, ¢l fluido salival estimulado aumentado podria
resultar. Adicionalmente este efecto de acondicionamienio a largo plazo  de la pilocarpina
puede contar para ¢l enomeno de mesa de Ta entrada de la estimulacion descendida para ¢l

- r RA
{luido salival.




HIPOTESIS.
Si se administra pilocarpina en pacientes postradiados de cucllo y cabeza  que

presenten xerostomia, entonces se observard un aumento en su flujo salival.

HIPOTESIS NULA.
Si se administra pilocarpina en pacientes postrradiados de cabeza y cuello que

presenten xerostomia, no se observard un aumento del flujo salival,

OBJETIVO GENERAL.

1. Valorar clinicamente las  alteraciones  sufridas de los  pacientes  sometidos a
radioterapia de caheza v cucllo.

2. Determinar ta estimulacion salival provocada por la pilocarpina.

3. Determinar la utilidad de la pilocarpina en el tratamiento de hiposialia ocasionada por

la radioterapia de cincer en cabeza y cuello.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

o Valores clinicos de la cantidad de saliva,

e Correlacionar clinicamente ¢l dafio de las glandulas salivales por la radiolerapia.

o Establecer Ia relacion entre ¢l cstimulo glandular ocasionadoe por la pilocarpina con
respecto a la mejoria clinica en cada paciente.

e Fstablecer la relacion de signos v sintomas en pacientes del grupo control y del grupo

pilocarpina.




HIPOTESIS.
Si se administra pilocarpina en pacientes postradiados de cuello y cabeza  que

presenicn xerostomia, entonces se observard un aumento en sa flujo salival.

HIPOTESIS NULA.
Si se administra pilocarpina en pacientes postrradiados de cabeza y cuello que

presenten Xerostomia, no se observara un aumento del flujo salival.

OBJETIVO GENERAL.

1. Valorar clinicamente las  alicraciones  suliidas de los pacientes somcetidos a
radioterapia de cabeza v cuello.

2. Peterminar la estimulacion salival provocada por la pilocarpina.

3 Determinar la utilidad de la pilocarpina en el tratamiento de hiposialia ocasionada por

la radioterapia de cancer en cabeza y cuello.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Valores clinicos de la cantidad de saliva.

o Correlacionar clinicamente ¢l dafio de las glandulas salivales por la radioterapia.

o Establecer la refacion entre ¢l estimulo glandular ocasionado por la pilocarpina con
respecto a la mejoria clinica en cada paciente.

 Fstablecer 1a relacion de signos v sintomas cn pacientes del grupo control y del grupo

pilocarpina.



JUSTIFICACION.

Actualmente se cuenta con pocos estudios en ¢l pais acerca de la xcrostomia inducida
por radioterapia. asi como de la terapéutica indicada en estos casos, donde la pilocarpina es
un tratamiento innovador, reciente v vanguardista, Por esto, se hace necesario ¢l comenzar
con diversos estudios que permitan a los profesionales del campo de la salud, profundizar sus
conocimientos ¢n ¢l manejo del padecimiento, principalmente en la odontologia, que ¢s
dondc mas relacion y conocimiento de la enfermedad se ticne, pucs nucstro pais debido a sus
caracteristicas poblacionales y de incidencia de neoplasias, presenta un grupe numeroso de

pacientes en esta situacion,
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METODO.

Se trataron 20 pacientes sometidos a radioterapia.

Se les aplico una evaluacion fisica, que comprendio signos vitales, como presion,
pulso y dilatacion de pupilas, aparte de realizar la historia clinica correspondicnte. Esto ticne
el ohjctivo de veriticar que las dosis administradas de pilocarpina no presentan reacciones
secundarias a nivel cardiaco principalmente.

Sc valord Ia respuesta terapéutica a la pilocarpina haciendo una cuantificacion satival
con dos tipos de métodos:

1. Se usé algodon absorbente ¢l cual se colocd en la cavidad oral de los pacientes
durante un lapso de dos minutos, posteriormente se obtuvieron las diferencias de pesos de
cada algodon y por medio de la densidad salival se obtuvo el flujo salival correspondicnte.

2. Se disefio una escala con valores del 1 al 10 los cuales correspondieron a la mejonia
que cada paciente obfuvo con su propio criterio, ancxando un cuestionario de preguntas de
signos y sintomas (lablas 111 y IV).

Ll uso terapéutico de la pilocarpina fue de tres veces al dia a una dosis de 5 mg/dia.
Se realizaron tres cuantificaciones salivales, 1a basal, otra a la tcrcera semana de haber

inictaddo la radiolerapia y olra a la quinta semana de tratamicnto.
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i Los pacicntes que presentaron problemas de lipo cardiaco, asmiticos, diabéticos, con
alguna enfermedad hepitica o remal, ¥y que csluvicron en  tratamiento médico con
medicamentos B-adrendrgicos no fueron incluidos cn el cstudio.

4, Los pacientes que en ¢l transcurso del estudio presentaron alla sensibilidad a la
pilocatping, ¥ como consecuencia de esto se les detectaron problemas cardiacos como
arritmias, sudoracién cxcesiva o alguna ofra reaccién secundaria significativa, fueron
eliminados del estudio,

CUANTIFICACION SALIVAL.

1. El método para la cuantificacidn salival fue ¢l de disefiar una escala con valores de 1 a
10, los cuales correspondieron a la mejoria que cada paciente obtuvo de acuerdo a su propio

criterio. El tipo de escala fue:

ASBALIA 0-eeerleees 2 o S fieerae T B0 | SALIVA NORMAL

Ancxando a csta cscala un tipo de cucstionario con preguntas referentes a sus signos
o sintomas.** (tablas 111 v V).
2.-  En el ciro método empleado se utilizé un algodon absorbente, que se colocd en la
boca del paciente durantc 2 minutos.  Fl algoddn se peso en una balanza analitica antes y
después de las tomas de mucsira y por medio de la diferencia de pesos se calculd la cantidad

de saliva acumulada en ese lapso de tiempo.
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PROCEDIMIENTO.
20 sujetos somelidos a radioterapia de cabeza y cuello,
Ficha personal;

Nombre:

Iidad:

Sexo;

Diagnostico clinico:

Presion:

Ditatacién de pup_ilas:

Estado de salud bucal:

Ncrostomia:

Canlidad de saliva: | Pre. Post.

Cantidad de pilocarpina:

b2



RECURSOS:

HUMANOS:

Tutor.

Ascsores.

Colaboradores.

Pacienles.

FiSICOS:

Cimara lotogratica
Rollo para diapositivas.
Lguipo de computo.
Historia clinica
Guantes

Gasas

Cajas Petni

Algodon absorbente
Balanza analitica
Abatelenguas.
Baumanometiro
Estetoscopio.

Termomeiro.




DOCUMENTALES.

Biblioteca “Ignacio Aguilar Alvarcz” Faculiad de Odontologia U.N.A.M.

Biblioteca “Bartlet M. levy” de la division de cstudios de posgrado ¢ Investigacion de la
Faculiad de Odontologia, UN. A.M.

Biblioteca “Valentin Gomez Farjas™ Facullad de Medicina, UN.AM.

Hemeroleca “1. 1. lzquierdo™ Facultad de Medicina, U.N.AM.

Biblioteca del Instituto de Investigaciones Biomédicas. U.N.A.M.

Hemeroteca de la Facultad de Quimica. U.N.AM.

Direceion General de Bibliotecas, ELN.AM.

Centro de Informacion Cientitica v Humanistica. (C.LC.IH). U.N.AM.

Sistema Med-ling,

Sistemna INTER-NIE'T

Ceniro Nacional de Informacion de la Salud (CENAIDS). Centro Médico Nacional Siglo
XXL LM.S.S.

Hospital de Oncologia. Centro Médico Nacional Siglo NXI. LM.S.S.

Hospital de Especialidades. Centro Médico Nacional Siglo XXI LM.S.S.

Instituto Mexicano de Cancerologia.

26




RESULTADOS.

TABLA |
Resultados de flujo salival de los pacientes del grupo testigo.
PACIENTE 1* Cuantificacion [ 2° Cuantificacién |37 Cuantificacion
. (ml./min) | {ml./min) (mi./min)
M.Q.S. 1.0035 0.474 0.089
K.G.O. 1.248 1.000 0.911
ADG. 0.339 0.091 0.035
P.G.O. 1.391 0.304 0.176
ILCH.E. 0.496 0.311 0.209
JLCR. (1.368 0.221 0.191
M.S.B. 1.772 0.260 0.256
C.L.H. 1.475 0.457 0.286
J.D.P. 0.123 0.064 0.059
J.L.A.F. 0.918 0.320 0.343
TABLA It
Resultados del flujo salival de los pacientes del grupo Controt.
~ PACIENTE 1° Cuantificacion } 2* Cuantificacion | 3* Cuantificacion

M.P.V. 0.930 0.822 0.811
F.MLL 0.109 0.129 0.438
A.P.S. 1918 0.541 1.043
B.B.M. 1.170 0.749 1.004
IF.R.R. 1.514 0.864 1.307
O.F.L. 0,727 0.147 0.201
G.R.C. (1.402 1.427 .603
M.R.M.M. 0.227 0.106 .532
JAG.C. 0.386 0.207 0.412
MMV, 0.452 0.130 0.155
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TABLA 1L

Resultados de 1a evaluacion clinica de los pacientes del grupo Control.

EVALUACION AFIRMATIVO NEGATIVO
(pacienties) (Pacientes)
1.- Mejord su salivacion 8 2
2.- Molestias al deglutir 4 6
3.- Molestias al movimtento bucal 3 7
4.- Percibe sabores 2 8
A.- Sed Frecuente 7 3
6.- Dolorenla A'TM 3 7
7.- Problemas Gastrointestinales 3 7
TABLA IV
Resultados de la evaluacion clinica de los pacientes del grupo Testigo.
EVALUACION AFIRMATIVO NEGATIVO
_ (pacientes) (Pacientes)
t.- Mejord su salivacion 1 9
2.- Molestias al deglutir 9 1
3.- Molestias al movimiento bucal 3 7
4.- Percibe sabores 0 10
5.- Se¢d Frecuente 8 2
6.- Dolor enla ATM 4 )
7.- Problemas Gastrointestinales 9 1
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ANALISIS DE RESULTADOS.
+ La dosis de pilocarpina de 5 mg/dia empleada, fue segura ya que ningiin paciente

presento efectos secundarios.

+ El flujo salival de los pacientes del grupo pilocarpina fue mayor que el flujo salival de
los pacientes del grupo control, lo que demuestra una estimulacton glandular debida o la

pilocarpina.

+ Al comparar los resullados de ta Tabla §IT con la IV, sc ohservo cn la cvaluacion
clinica que hubo una mejor calidad de vida al tener mas salivacion los pacicntes a los

cuales se les administr la pilocarpina gue los que no la recibicron.

+ Al respecto, en ¢t primer rubro, cncontramos que en el grupo que recibio pilocarpina,
8 dc los 10 pacientes presenlaron una mejosia cn la cantidad de su salivacion, lo que cllos
mismos refirieron cn su evaluacion subjetiva, la cual se realizo mediante una cscala del O
al 10 en la cual cada pacicnte asignaba una calificacion de acuerdo a la mejoria de su

sintlomatologia.

) Con respecto a las molestias al deglutir, se observd que en el grupo control 9 de los
10 pacientes presenfaban cste sintoma, mienfras que cn ¢l grupo con pilocarpina,
solamente 4 pacientes lo presentaron. Esto representa un resultado de gran
importancia, ya que al mejorar la sativacion de los pacientes a los cuales se les administro

la pilecarpina, su digestion mejoro Ia formacion del bolo alimenticio.
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Con respecto a las molestias de movimicntos bucales, cn ambos grupos s¢ obluvicron
resultados idénticos, esto s¢ debe a que no existe lubricacion de mucosas bucales y
entonces cualguicr movimiento mecinico se traduce en friccion v molestias en general.
Adicionalmente, estos pacicntes presentan ulceraciones ¥ otros signos que hacen que las

molestias sean aln mayores,

En cuanto a la percepeion de sabores, tenemos que en gencral solo 2 de los 20
pacicntes percibieron sabores ligeramente.  listo se debio al electo de la radiacion de que

fucron objeto, y la pilocarpina no ayudo a restablecer la percepeion de los sabores.

FI dolor en la articulacion (ATM) fuc similar en ambos grupos, y ajeno a la
administracién de 1a pilocampina, ya que csta substancia no tiene efecto analgésico y su

funcion es la de estimular a las glandulas sativales funcionales, produciendo saliva.

Los problemas gastrointestinales fueron muy frecuentes en ¢l grupo control, en donde
9 de los 10 pacientes presentaron €stos sintomas, mientras que en ¢l grupe pilocarpina,
solamente 4 lo presentaron,  esto se debe a que al tener una salivacion mas adecuada, se
obtiene una mejor digestion desde que la saliva entra en contacto con cl alimento, y asi s¢
evita una digestion deficiente, que se traduciria en molestias  y  transtornos

gastroinlestinales,
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CONCILUSIONES.

. La pilocarpina presenta un cfecto estimulante sobre las glandulas salivales que son
funcionales.
+ A dosis de 5 mg/dia, la pilocarpina, es segura y no rcpresenta peligro potencial a la

salud, ni se presentan efectos secundarios.

+ La pilocarpina represenla una terapia alternativa excelente, viable, econdmica y

accesible a los pacientes que son sometidos a radioterapia de cabeza ¥ cuello, que cursan

con xerostormia,

+ " malmenle, esla terapia innovadora representa ventajas considerables al ofrecer una

mejor calidad de vida a este tipo de pacientes.
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