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2. INTRODUCCION

La mucositis oral es una patologia causada por los efectos secundarios toxicos de
los agentes citotoxicos y de los efectos locales de la radiacion sobre la mucosa oral
en el tratamiento del cancer de cabeza y cuello, y en la mucosa gastrica en otros
canceres como el de estdbmago. Epidemiolégicamente esta patologia tiene una
prevalencia en aproximadamente el 40% de los pacientes que reciben este tipo de

tratamientos.

La mucositis oral corresponde a una inflamacion de la mucosa de la boca que
abarca desde enrojecimientos hasta Ulceras graves. Los sintomas de la mucositis
varian presentandose desde dolor e incomodidad a la incapacidad para tolerar la

ingesta de los alimentos o liquidos.

La mucositis puede limitar la capacidad del paciente para tolerar la quimioterapia o
la radioterapia, esto puede ser tan grave como para retrasar el tratamiento y
limitar la efectividad de la terapia del cancer, lo que conlleva a que en determinados
casos ese cancer progrese hacia metastasis y después comprometa la salud hasta

llevar a la muerte.

Los pacientes con la mucosa oral dafiada y que tienen el sistema inmune deprimido,
como consecuencia de la quimioterapia y radioterapia, son propensos a que se
favorezcan la presencia de infecciones en la boca como el caso de candidiasis oral.
La mucositis puede afectar la encia y a la condicion dental de los pacientes, también
puede afectar la capacidad de hablar y la autoestima se ve disminuida,
comprometiendo la respuesta del paciente al tratamiento y/o a los cuidados

paliativos.



Hasta el momento los esfuerzos por descubrir nuevas alternativas para disminuir los
efectos toxicos de la radioterapia y la quimioterapia ya que las que existen hasta el
momento no reducen totalmente estos efectos, todavia se encuentran en
investigaciones, sin embargo para estos pacientes que reciben este tratamiento la
calidad de vida se encuentra disminuida por las repercusiones orales que presentan
, comprometiendo tanto la tolerancia a los alimentos, el hablar, y que también

repercute en los aspectos psicolégicos.



2.1 CAVIDAD BUCAL

Anatémicamente la cavidad oral se encuentra limitada hacia delante por
los labios, hacia atras, por el istmo de las fauces, hacia arriba, por la
boveda palatina, abajo por la lengua y el piso de la boca; y a los lados por
los carrilos o mejillas que constituyen las paredes laterales.
Esta compuesta por un conjunto de organos asociados que realizan en
comun multiples funciones especificas como la masticacién y trituraciéon
de alimentos, secrecién de saliva, absorcién, la deglucion, la fonacion
y lenguaje articulado. Esta formada por tejidos duros como los elementos
dentarios y el hueso alveolar otros, son estructuras blandas que rodean,
sostienen y protegen a las estructuras o tejidos duros, y lubrican

la cavidad bucal (mucosa y glandulas salivales). *

Los 6rganos que constituyen la Cavidad Bucal son:
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2.2 MUCOSA BUCAL

Generalidades

La cavidad bucal, como toda cavidad organica que se comunica con el
exterior, estd formada por una membrana mucosa de superficie hUmeda,
esta humedad, es aportada por las glandulas salivales principales
y accesorias, es necesaria para el mantenimiento de la estructura normal
de los tejidos. Si la secrecion de saliva cesa, la superficie epitelial sufre

un proceso regresivo.

La mucosa bucal, esta formada por dos capas de tejidos estructural
y embriolégicamente diferentes: una capa superficial constituida por tejido
epitelial, de origen ectodérmico el epitelio y otra capa de tejido conectivo,
de origen ectomesenquimético (derivado de las células de la cresta
neural) la lamina propia o corion. Ambas estan conectadas por la
membrana basal, esta relacion no es lisa, sino que suele ser ondulada,
debido a que el tejido conectivo emite prolongaciones, hacia el epitelio,
denominadas, papilas coriales. El epitelio se proyecta hacia la lamina
propia en forma de evaginaciones que se interdigitan con las papilas
coriales y reciben el nombre de crestas epiteliales. Esta disposicion
estructural en las papilas y crestas facilita la nutricion del epitelio de la
mucosa oral al permitir una mayor proximidad entre el tejido conjuntivo
vascular y el tejido epitelial no vascularizado. El epitelio se mantiene
constantemente lubricado por accion de la saliva la mucosa bucal puede

estar unida o no a la submucosa segun el tipo de epitelio. *



2.2.1 EPITELIO BUCAL

El epitelio de la mucosa bucal es de tipo plano o pavimentoso
estratificado, puede ser queratinizado, paraqueratinizado o0 no
queratinizado, segun la localizacion presenta diferencias estructurales
y funcionales. Las células epiteliales estan estrechamente unidas entre si,
de manera que forman una barrera funcional de proteccion entre el medio

bucal y el tejido conectivo. (Fig. 1)*

é Estratificado Epidermis
7 plano Cavidad oral y esofago Barrera, proteccion

Vagina

Figura 1 : Epitelio plano estratificado de la cavidad oral. Imagen tomada de. Ross H,
Michael . Histologia Texto y Atlas Color con Biologia Celular y Molecular. 2005.

2.2.2 TIPOS DE EPITELIO

Epitelio plano estratificado queratinizado

Esta constituido por dos tipos de poblaciones celulares: la poblacion
intrinseca, propia del epitelio formada por los queratinocitos,
gue representan el 90% de la poblacion celular y la poblacion extrinseca,

de origen ajeno al epitelio, formada por una poblacién de células



permanentes o residentes que representan el 9% de la poblacion celular
del epitelio y una poblacion transitoria que representa el 1%.

Las permanentes reciben la denominacién de células dendriticas o
células claras y que agrupan a los melanocitos, a las células de Merkel
y a las células de Langerhans. La poblacién transitoria esta formada por:
granulocitos, linfocitos y monocitos que ocasionalmente infiltran

el epitelio. (Fig. 2)

Figura 2 . Tipos de Epitelio. Imagen tomada de. Ross H, Michael . Histologia Texto y Atlas
Color con Biologia Celular y Molecular. 2005.

Poblaciéon Intrinseca

Queratinocitos: Este tipo de células se caracterizan por queratinizarse.
Durante su evolucién sufren una migracion desde las capas mas
profundas hasta la superficie, después de la mitosis pueden permanecer
en la capa basal o dividirse nuevamente antes de migrar hacia el exterior

para transformarse en una célula especializada.



Durante la citodiferenciacion sufre cambios biologicos y morfologicos para
convertirse finalmente en una escama eosindfila queratinizada que mas

tarde se descama y se desprende en el medio bucal.

Los queratinocitos del epitelio bucal se disponen, formando cuatro

capas o estratos:

«» Estrato Basal
< Estrato Espinoso
«» Estrato Granuloso

< Estrato Cérneo

Estrato Basal o germinativo : Constituido por una capa Unica de células
de forma cubica o cilindrica, el ndcleo es redondo y el citoplasma es
intensamente basofilo, esto se debe a los ribosomas y el reticulo
endoplasmatico rugoso (RER), lo cual indica actividad de sintesis de
proteinas. Los queratinocitos son responsables de la formacién de la
lamina basal. Las células basales o queratinocitos basales se comunican
con la membrana basal mediante hemidesmosomas, entre ellos se
establecen uniones intercelulares del tipo de los desmosomas. En este
estrato se observan figuras mitéticas y comienza el proceso de
renovacion epitelial a partir de las células madres. En esta capa se hallan

también inmersos los meloncitos, células de Merkel y células Langerhans.



Estrato espinoso : Esta formado por varias hileras de queratinocitos, las
células que lo constituyen son poligonales con nucleo redondo pequefio
de cromatina laxa, con el citoplasma ligeramente baséfilo que se
caracteriza por presentar tonofibrillas que parecen atravesar los espacios

intecelulares.

Estrato granuloso : Esta constituido por dos o tres capas de células
aplanadas o escamosas con un nudcleo pequefio de cromatina densa.
El citoplasma esta lleno de granulos de queratohialina intensamente
basofilos. Los tonofilamentos son muy abundantes y estan en intima
relaciébn con los granulos de queratohialina, los cuales en el proceso de
queratinizacién formaran la sustancia interfibrilar que une los haces de
tonofilamentos. Este estrato presenta unos organoides caracteristicos de
los epitelios queratinizados: los cuerpos de Odland (queratinosomas), que
se encuentran en las células granulosas mas profundas y que pueden
hallarse en las células del estrato espinoso. Desempefian un papel

importante en la formacién de una barrera impermeable al agua.

Estrato cérneo : Se caracteriza por estar constituido por células planas,
sin ndcleo evidente y con citoplasmas fuertemente acidofilos.
Estas células reciben la denominacion de corneocitos y no presentan
granulos de queratohialina. El citoplasma puede estar ocupado por haces
de filamentos de una forma total (corneocitos densos) o de forma parcial

(corneocitos claros).



La membrana plasmatica es mas gruesa que en las células de las capas
mas profundas, las uniones intercelulares se modifican, lo que facilita la
descamacion celular y desaparecen los desmosomas y las células entran
en contacto unas con otras mediante interdigitaciones. Las células
superficiales del epitelio bucal plano estratificado queratinizado
normalmente no forman un verdadero estrato cérneo. A diferencia de lo
que ocurre en la piel estas células pueden ser eliminadas individualmente
sin que forme una membrana que actie como una barrera impermeable

semejante a una pelicula delgada. *

Poblacion extrinseca permanente

Melanocitos : Son células claras con nucleo pequefio y citoplasma
redondeado, con prolongaciones alargadas de aspecto dendritico.
El cuerpo se ubica en estrato basal. Derivan del ectodermo de la cresta
neural, los granulos formados inicialmente se denominan
premelanosomas y carecen de melanina. Al madurar se transforman en
granulos densos que contienen melanina y que reciben el nombre de
melanosomas. Se localizan entre los queratinocitos apoyando el cuerpo
celular sobre la membrana basal y extendiendo sus prolongaciones entre
los queratinocitos, pero sin establecer con ellos uniones desmosoémicas.
El nimero de melanocitos es independiente del color de la mucosa bucal

y de la piel.



Células de Merkel : Se localizan entre las células de la capa basal del
epitelio bucal o epidermis, se diferencia de los melanocitos porque
carecen de prolongaciones de tipo dendritico. La base de la célula de
Merkel estd en contacto con una terminacién nerviosa expandida.
Son células claras con escasos y pequefios granulos densos de forma
esférica. Las pruebas neurofisioldgicas indican que son células
sensoriales, especialmente adaptadas para la percepcion de la presion o

sea mecanoreceptores. 4

Células de Langerhans : Poseen prolongaciones de tipo dendritico,
estructuralmente contienen granulos de forma bastoniforme Illamados
granulos de Birbeck. Derivan del mesénquima, desempefian una
importante funcion encargada de procesar y presentar los antigenos a los
linfocitos T, de manera que son responsables de iniciar una respuesta
inmunolégica rapida a los antigenos que entran en el epitelio. *

Por este mecanismo las células de Langerhans incorporan los antigenos
ligados a la membrana para su procesamiento. Por lo que estan
vinculados al sistema MALT (sistema de defensa inmunolégico
inespecifico asociado a las mucosas). Esta barrera natural brinda
proteccién frente a los microorganismos que pueden atravesar la mucosa
cuando ésta se encuentra intacta. También tiene la capacidad de la
microbiota o que contribuye a limitar la proliferacion de los agentes

infecciosos.



Poblacion extrinseca transitoria
Los granulocitos, linfocitos y monocitos: constituyen células que pueden

infiltrarse ocasionalmente en el epitelio bucal.

Epitelio Plano Estratificado

Las diferencias con los estratos basal, espinoso y granuloso se
manifiestan en los elementos celulares del estrato cérneo superficial, que
en este tipo de epitelio conservan sus ndcleos y también algunas
organelos celulares parcialmente lisadas; hasta que se descaman. Estas
células son aciddfilas, lo cual indica un metabolismo celular escaso.
Las interdigitaciones constituyen el mecanismo fundamental de cohesion

celular. *
Epitelio Plano Estratificado no Queratinizado
Se diferencia del epitelio queratinizado principalmente porque no produce
la capa superficial cérnea y carece, ademas, del estrato granuloso.
Las capas de un epitelio no queratinizado son:
« Capa basal
s Capaintermedia

s Capa superficial

Capa basal: Las células son semejantes.



Capa intermedia: Esta presenta células poliédricas con nucleo redondo
de cromatina laxa y citoplasma poco basofilo, provisto de abundante
cantidad de glucégeno. Las células no tienen aspecto espinoso y estan
asociadas mediante desmosomas, las uniones intercelulares
predominantes son las interdigitaciones y las superficies celulares se
hallan adosadas mas intimamente que las células espinosas de otros

tipos de epitelios.

Capa superficial: Esta constituida por células aplanadas, nucleadas, de
aspecto normal las cuales finalmente se descaman, al igual que lo hacen

las escamas corneas. 4

2.2.3 RECAMBIO DEL EPITELIO

La mayoria de las células epiteliales tienen un tiempo de vida definido,
menor que el del organismo. Los epitelios de revestimiento y los epitelios
de muchas glandulas simples pertenecen a una categoria de poblaciones
celulares de renovacion continda. El ritmo de recambio celular es
caracteristico de un epitelio especifico, por ejemplo, las células que
revisten la mucosa del intestino delgado se renuevan cada 4-6 dias en los
seres humanos, las células de reemplazo son producidas por actividad

mitotica en el fondo de las glandulas intestinales.



Se estima que el epitelio normal de la mucosa bucal se reemplaza
completamente cada 7 a 14 dias, el epitelio estratificado plano de la piel
es reemplazado en la mayoria de los sitos en un periodo de alrededor de
28 dias’. Las células de la capa basal de la epidermis, que forma el
llamado estrato basal o germinativo, sufren mitosis para hacer efectiva la
renovacion celular. Una vez que se diferencian, estas células son
empujadas hacia la superficie por las nuevas células que se van
produciendo en el estrato basal, al final estas células se queratinizan y se

descaman 2

2.3 MEMBRANA BASAL

La separacion entre el epitelio y el tejido conectivo se realiza mediante la
membrana basal. La membrana basal esta constituida por dos regiones:
la lamina basal sintetizada por las células epiteliales y la lamina reticular

formada por las células del tejido conectivo (Fig. 3). *

Las flechassefialan la membrana basal Membrana basal

Figura 3.- Histologia de la membrana basal de la mucosa bucal . Imagen tomada
de http://hjaldanamarcos.bravepages.com/unidades/unidad3/imagenes/Basal.jpg




Lamina Basal : Consta de dos estratos, lGcida y la lamina densa, ambas
de un grosor de 50nm. Estas estructuras forman una red tridimensional de
cordones de 3,4nm de grosor. En la lamina densa la red es muy tupida a
diferencia de la que existe en la lamina licida. En este dltimo nivel los
cordones cruzan desde la lamina densa hasta la membrana distal de las
células epiteliales. En la lamina ldcida se detectan preferentemente
laminina y entactina, en la lamina densa, se detecta colageno tipo IV,

heparan sulfato y fibronectina.

Lamina reticular: Esta constituida por fibras inmersas en una matriz de
glucosaminoglucanos. El espesor de esta lamina varia segun el grado de
friccion del epitelio suprayacente siendo mas gruesa en los epitelios

queratinizados. Las fibras de la lamina reticular son: (Fig. 4) *

+« Fibras de anclaje : son fibras de colageno tipo VII que se disponen
formando bucles que se originan y finalizan en la lamina densa en
pequefas areas subyacentes de colageno tipo IV denominadas placas de

anclaje.

« Fibras reticulares : son fibras de reticulina (coldgeno Ill) y se
distribuyen paralelamente al epitelio entre las fibras de anclaje.

La fibronectina contribuye a fijar la ldmina reticular a la lamina basal.



Figura 4 : Histologia de la Lamina Reticular. Imagen tomada de

http://hjaldanamarcos.bravepages.com/unidades/unidad3/imagenes/Basal.jpg

La membrana basal posee varias funciones:

» Es una estructura de fijacidén entre el epitelio y el tejido conectivo

 Es un filtro molecular no solo fisico dado por una malla de
coldgeno tipo IV, sino también quimico debido al alto nivel de
cargas negativas que restringe el paso de moléculas con este tipo
de cargas.

e Sirve de guia para la migracion celular en la reepitelizaciéon de
heridas y contribucion como barrera al sistema defensivo del
organismo. *

« La membrana basal en la cavidad bucal presenta algunas
caracteristicas especiales: es mas gruesa en su conjunto en los
epitelios no queratinizados y con la edad disminuye

progresivamente de espesor.



La alteracion de la configuracion molecular de la membrana basal explica

numerosos procesos que afectan patologias de la mucosa bucal.

2.4 LAMINA PROPIA

Es una ldmina de tejido conectivo de espesor variable que confiere sostén
y nutricién al epitelio, estas funciones se ven reforzadas por la presencia
de papilas que llevan vasos y nervios las papilas varian de longitud
y anchura de acuerdo con la zona. El tejido conectivo puede ser laxo,
denso o semidenso segun la region. Presenta células, fibras y sustancia
fundamental. Su distribuciébn estd4 relacionada con las necesidades
especificas de las diversas regiones de la cavidad bucal. Como en el caso
de los fibroblastos, macrofagos, linfocitos, células cebadas y células

plasmaticas. *

Las fibras coldgenas resisten las fuerzas de traccidon y tension y evitan
deformaciones de la mucosa. Las fibras elasticas son las encargadas de
devolver el tejido a la normalidad después que la tension haya actuado
sobre él. Se observan fibras reticulares que refuerzan la pared de los
vasos sanguineos. Se ha encontrado, tanto coldgeno maduro, como
inmaduro. Este dltimo es abundante sobre todo en la regién gingival,

y representa un elemento muy importante en la cicatrizacion y reparacion.

En la sustancia fundamental existe gran cantidad de
glucosaminoglucanos que retienen el agua y permiten la difusion de
nutrientes desde los vasos hacia los epitelios. La lamina propia se adhiere

directamente al periostio o bien se dispone recubriendo la submucosa.



En la lamina propia los vasos de origen arterial forman redes capilares
subepiteliales en las papilas.

A nivel de la lamina propia de la mucosa bucal existe una rica inervacion
de terminaciones nerviosas sensoriales que recogen informacion sobre la
percepcién del dolor (nocirreceptores), la temperatura (termorreceptores)
el tacto y la presibn (mecanorreceptores). Las terminaciones
mecanorreceptoras son:. el corpusculo de Meissner, que permite la
adaptacion réapida, y el complejo de Merkel, que se constituye cuando la
terminacion nerviosa contacta con la célula de Merkel del epitelio y que
permite la adaptaciéon lenta. Las terminaciones nocirreceptoras
y termorreceptoras son terminaciones libres que se ubican, tanto en la
lamina propia, bajo la ldmina basal, como entre las células del epitelio.
Esta inervacion aferente de la mucosa bucal procede de los pares

craneales V, VIl y IX. 4

2.5 SUBMUCOSA

Esta formada por tejido conectivo laxo destinado a unir la mucosa a los
tejidos subyacentes. La submucosa puede existir como una capa
separada y bien definida, o faltar el corion esta firmemente adherido a la
estructura 6sea subyacente. Hay submucosa en las zonas que requieren
movimiento y que no estdn expuestas directamente al choque
masticatorio. Esta constituida por tejido conectivo de espesor y densidad
variables, en esta capa se suele encontrar glandulas salivales, vasos,
nervios y tejido adiposo en la submucosa las grandes arterias se dividen
en ramas mas pequefias que penetran en la lamina propia. Pequefas
venas drenan hacia grandes vasos venosos existentes a este nivel, los

vasos sanguineos estan acompariados por vasos linfaticos. *



En muchas regiones como los carrillos, los labios y zonas del paladar
duro, hay una capa de tejido adiposo laxo, o tejido conectivo glandular,
gue contienen vasos sanguineos principales y nervios de la mucosa y
separa la mucosa bucal del hueso o del musculo subyacente. Esta es la
submucosa de la cavidad bucal y su composiciéon determina la flexibilidad
de la union de la mucosa bucal a las estructuras subyacentes. En la encia
y el paladar duro, la mucosa esta adosada directamente al periostio y al
hueso subyacente, sin submucosa, formando el mucoperiostio, estructura

firme y poco elastica.’

Caracteristicas clinicas en relacion con la estruct  ura histoldgica
De las variaciones de los tres componentes estructurales: epitelio, corion

y submucosa, dependen el color y el aspecto de la mucosa bucal.

El color depende esencialmente de tres factores:

% Espesor y grado de queratinizacion del epitelio.

+ Densidad del tejido conectivo

% Presencia de pigmentacion melanica
El aspecto esta condicionado por la textura del tejido conectivo y por la
presencia o no de papilas que levantan el epitelio que las reviste. Cuando

se estudia la mucosa en la cavidad bucal se debe tener en cuenta:

<> Tipo de epitelio
X Densidad y estructura del corion

< Existencia o no de submucosa



Tipo de epitelio : si el epitelio es queratinizado tendr4d mayor espesor,
porque hay mas capas celulares y mas queratina, ambos elementos
impediran la visualizacion de la irrigacion del corion y determinaran que la
mucosa presente un aspecto blanquecino. Si el epitelio no es
queratinizado, los vasos del tejido conectivo subyacente podran

visualizarse mejor y por tanto, la mucosa ofrecera un color rojo intenso.

Densidad y estructura del corion : a nivel de los epitelios queratinizados
el corion es semidenso o denso, tiene menor contenido en vasos, por lo
tanto moderada irrigacion, lo que significa que clinicamente las zonas
queratinizadas son de color rosado suave o palido.

Si el epitelio no es queratinizado, el corion es laxo con poca cantidad de
fiboras y mayor irrigacion, lo que significa que clinicamente la mucosa

ofrecer& un color rojo.

Presencia o ausencia de submucosa : cuando la submucosa esta
presente, la mucosa presenta un aspecto mas acolchado y mévil, cuando
la submucosa no existe, el corion esta unido directamente al hueso y la

mucosa esta fija.



Epitelio Espesor Corion Submucosa Funcion Aspecto
Localizacion del clinico
epitelio
Mucosa Encia Paraqueratiniza Semilaxo o
Masticatoria Marginal -do denso con Carece
papilas
Grueso Soporta
Paladar 400pm Carece Fuerzas
Duro Queratinizado Denso Mastica- Rosado
(Rafe medio) torias
o Laxo con Con
papilas submucosa
anterior:
glandulas
posterior:
adiposo
Mucosa Mucosa Con
De Piso de la Submucosa
Revestimiento Boca Unida al
Mucosa Musculo
Labios y
Mejillas No Delgado Laxoy
queratinizado 100- Elastico Carece rosado
Cara 150um No resiste | intenso
ventral Fuerzas
De la Mastica-
Lengua torias
Paladar Carece
blando
Mucosa Dorso de| Paraqueratiniza Coriony Atercio-
Especializada la do Submcosa Gustativa | pelada
Y Lengua Fusionados (dorsal)
Revestimiento Papilas Variable Adheridos y defen- (e}
Firmemente al siva (raiz) | Anfrac-
Raiz No musculo Tuoso
(amig- queratinizado
Dalas)

Caracteristicas Histoldgicas de la Mucosa Bucal
Ferraris Maria Elena. Histologia y embriologia bucodental. 2003.

. Tomada de Gémez de




Fisiologia general de la mucosa bucal

La cavidad bucal presenta multiples funciones que van mas alla de la de
revestimiento aislante frente al exterior:

Movilidad: la mucosa bucal asegura la movilidad de los érganos, en el
piso de la boca, la mucosa es sumamente delgada y semejante a una
serosa, esta caracteristica le permite, cuando la lengua realiza un gran
movimiento, moverla en todo sentido. La mucosa de las mejillas, favorece
los movimientos de la mandibula. El velo del paladar no tiene la misma
flexibilidad y esta adaptado a movimientos méas simples.

En la masticacion, la movilidad cumple un papel fundamental que se
relaciona intimamente con los caracteres especiales de las distintas
regiones de la mucosa.

Es evidente que el relieve del paladar y la rugosidad del dorso de la
lengua estan destinados a completar la trituracion de los alimentos,
mientras que las encias y la cara interna de las mejillas, al ser lisas
facilitan el paso del bolo alimenticio.

Sensibilidad de la mucosa bucal : varia mucho de una zona a otra. Es
casi nula en el piso de la boca y en la cara interna de las mejillas, pero
sumamente delicada en los labios, donde se adapta a las necesidades de
la aprehensién y de los contactos exteriores.

La sensibilidad del velo del paladar es mucho menos percibida, puesto

que a su nivel se origina el reflejo vegetativo constituido por la deglucion.



La sensibilidad mas sutil es la de la lengua, extremadamente fina para las
percepciones tactiles y que responde a los infinitos matices de las
sensaciones gustativas. La informacién que suministran los receptores de
la mucosa bucal es sumamente importante para establecer la posicion de
la lengua en la cavidad de la boca, esta informacion es esencial para la

masticacion y para el habla. *

Proteccion : el papel protector de la mucosa no solo es el de un
tegumento comun que forma una barrera impermeable, si no que por la
presencia de calprotectina, tiene ademas un poder bacteriostatico propio.
El moco parece ejercer una contribucion importante a la proteccion

antimicrobiana.

Digestion : la funcién digestiva de la mucosa bucal no se limita solo al
efecto de la masticacion. En la saliva existe una enzima, la ptialina o

amilasa salival, que inicia el metabolismo de los hidratos de carbono.

Absorcién : la capacidad de la mucosa de filtrar ciertos cuerpos hace de
ella una buena via de absorcién, por ejemplo, la mucosa de la porcion
ventral de la lengua, que constituye una interesante via para la
administraciéon de medicamentos. La importancia del sistema venoso en

el piso de la boca facilita esta absorcion.

Excrecion : es probable que algunas zonas de la encia tengan poder para

le eliminacion de algunos tipos de sustancias. *



2.6 CLASIFICACION DE LA MUCOSA

La mucosa de la cavidad bucal puede clasificarse de acuerdo a su
localizacién y funcion en:

% Mucosa de Revestimiento

% Mucosa masticatoria

% Mucosa especializada o sensitiva

2.6.1 MUCOSA DE REVESTIMIENTO

Cumple una funcién de proteccién el epitelio es de tipo no queratinizado,
con un corion laxo o semilaxo y presenta una submucosa bien definida.
Es distensible y se adapta a la contraccion y relajacion de las mejillas,
labios y lengua, y a los movimientos mandibulares, producidos durante la
masticacion. Este tipo de mucosa se halla presente en la cara inferior del
labio, paladar blando, cara ventral de la lengua, mejillas y piso de la boca.
Las fibras colagenas no estan organizadas en haces densos y presenta,
fibras elasticas, estas fibras permiten que la mucosa de revestimiento se
estire. Rara vez percibe el impacto directo del acto masticatorio ademas,
por debajo del corion se encuentra otra capa conectiva denominada

submucosa, que le brinda gran movilidad. *

2.6.2 MUCOSA MASTICATORIA

Estd sometida directamente a las fuerza intensas de friccién y presion
originadas por el impacto masticatorio, suele estar fijada al hueso y no
experimenta estiramiento a este tipo de mucosa corresponde la encia y el
paladar duro. El epitelio es queratinizado o paraqueratinizado, con

numerosas crestas epiteliales (en especial en encia) y corion semidenso



0 denso. Carece de submucosa, en la encia, pero esta presente en la
parte lateral del paladar duro donde hay tejido adiposo y glandular, se fija

fuertemente al hueso y carece de movilidad.

2.6.3 MUCOSA ESPECIALIZADA O SENSITIVA

Se denomina asi a la superficie dorsal de la lengua, porque la mayoria de
las papilas linguales poseen dentro del epitelio corpusculos o botones
gustativos. Estas estructuras son las encargadas de la recepcion de

estimulos para captar las diferentes sensaciones gustativas.*
La mucosa bucal esta formada por:
< Epitelio

< Membrana Basal

% Lamina propia o Corion



3. PRINCIPALES NEOPLASIAS DE CABEZA Y CUELLO
El cancer de cabeza y cuello comprende un grupo de neoplasias
localizadas en:

* Nasofaringe

» Orofaringe

» Hipofaringe

e Laringe

» Cavidad oral

* Labio

* Glandulas Salivales

El cancer de cabeza y cuello es el tercer tumor mas prevalente en el

mundo detras del cancer de mama y colorrectal. *°



4. TIPOS DE TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de cabeza y cuello basicamente es:

Radioterapia

Quimioterapia

4.1 RADIOTERAPIA

Definicion

La Radioterapia es el empleo de particulas o rayos ionizantes de alta
energia para tratar el cancer.

4.1.1 Antecedentes Historicos:

La radiacion se ha utilizado para tratar el cancer desde el descubrimiento
del elemento radio, la radioactividad y los rayos X, en el siglo XIX. Esta
fue una de las primeras modalidades de tratamiento de los tumores, el
primer resultado exitoso se produjo en 1898, en esta época se
administraban grandes dosis en una sola sesion, lo que producia un gran
namero de complicaciones. Entre 1920 y 1940, se realizaron estudios
para evaluar los efectos de la irradiacion en los tejidos y este fue el
principio del fraccionamiento de la dosis (division de la dosis total en

varios incrementos pequefios).



En 1952 se utilizo el cobalto en un paciente por primera vez, a mediados
de los cincuenta se desarrollaron los aceleradores lineales, cuyos rayos
penetraban a mayor profundidad y se dispersaban menos a los tejidos
normales. En el udltimo siglo, la radioterapia oncolégica ha avanzado
gracias al empleo de las computadoras, los equipos de tratamiento mas

sofisticados y los avances de la ciencia radiobiolégica.

4.1.2 PRINCIPIOS DE LA RADIOTERAPIA

La radiacion ionizante de alta energia destruye la capacidad de las
células cancerosas para crecer y multiplicarse. Aunque los rayos o
particulas ionizantes pueden tener un efecto directo en la destruccion de
algunas células, son mas las que se ven afectadas indirectamente
cuando estos rayos penetren en los nlcleos celulares e interactten con el
contenido de agua para formar radicales de oxigeno.

Estos radicales libres, dafian el acido desoxirribonucleico (DNA), al
romper una o ambas cadenas y es irreparable. Donde es irreparable, las
células mueren de inmediato; algunas sobreviven a pesar de este dafio,
pero son incapaces de dividirse y mueren durante la mitosis. Algunas
células se convierten en células gigantes y siguen funcionando, pero son
incapaces de dividirse, estas células se degeneran poco a poco Yy
mueren. El término genérico “radiacion, se refiere a la emision y
transmisibn de energia a través del espacio y de la materia.
El término muy utilizado “radiacion ionizante” se refiere a los radios
adoptados de energia suficiente para producir ionizacion en los

materiales que los absorben, incluso en los tejidos vivos.*?



Existen tres fuentes principales de radiaciones ionizantes:
» Sustancias radioactivas naturales
» Sustancias radioactivas artificiales
+ Aparatos: Rayos “X”,emisién de electrones‘Bombas” de Co y Cs, **
En cuanto al poder de emision de energia, se pueden clasificar las
fuentes en:
* Baja: 50- 140 kV
* Mediana 40-400 kV
* Super: 800 kV a 2 mEV- “Bombas” de Coy Cs.
* Mega: 8 mEV en adelante aceleradores lineales de

particulas.™

La radiacion ionizante afecta a las células normales y los efectos
secundarios se deben a la acumulacion de las dosis.
Sin embargo, estas células pueden reparar mejor el dafio cromosémico

provocado por la irradiacion.

Dosis de la radiacion

La dosis de radiacion corresponde a la energia absorbida por unidad de
masa.

Gray

La unidad para las dosis de energia absorbida, esta unidad reemplazo al
rad (dosis de radiaciéon absorbida), un Gray (Gy) es equivalente a 100

rad; un cGy equivale a un rad. °



4.1.3 GENERALIDADES SOBRE LA INTERACCION RADIACION-
MATERIA VIVA

Para entender los cambios producidos por la radiacion sobre las células,

primero debemos conocer la respuesta celular a la radiacion.

1.

La interaccion de la radiacién con células es un hecho probabilistico,
es decir que puede ocurrir 0 no, y en caso de que suceda no siempre
puede provocar un dafio biolégico.

La cesion de la energia ocurre muy rapidamente (10-17 seg.)

La accion de la radiacion en una célula no es selectiva la radiacion no
tiene tropismo especifico para ningun organelo celular.

El dafio biolégico radioinducido no es Unico ni se puede distinguir de
los provocados por otras agresiones (no hay especificidad).

Existe un periodo de latencia, que puede oscilar entre minutos y afios,
desde el instante de sufrir la irradiacion hasta la observacion del
efecto biolégico. Este periodo dependera de la dosis recibida, de

modo que a mayor dosis menor serd el periodo de latencia.

Al interaccionar la radiacion ionizante con una célula se producira

ionizaciones y excitaciones. Esta integracion podra ocurrir con moléculas,

como el DNA, RNA, enzimas; proteinas, con el medio en el que estan

suspendidos los organelos celulares (agua). Por esto la radiaciéon

ionizante se divide en directa (actian sobre las macromoléculas) e

indirecta (accion sobre el medio). °



En el interior de la célula existen numerosas moléculas, que constituyen
los blancos posibles para la radiaciéon. Recordemos que la interaccion de
la radiacion con la materia es un hecho aleatorio; sin embargo, el efecto
producido dependera del tipo de molécula lesionada y podemos decir que
existen moléculas clave. Si la radiacion interacciona con una molécula de
DNA (imprescindible para la vida y la reproduccion) el dafio producido

sera mayor que si la colisién se produce con una enzima.

Por ello se definen dos conceptos:

1.- Blanco: molécula clave y su entorno

2.- Impacto: ionizacién ocurrida en el blanco

La ionizacion (impacto) que ocurra en la zona mas sensible (blanco)
tendra repercusiones mas importantes para la célula que otra ionizacion

gue ocurra en otra zona celular.

Existen numerosas pruebas que indican que el ndcleo es mucho mas
sensible que el citoplasma (1000 veces) y dado que el nulcleo es
componente fundamental del DNA, se le considera el blanco mas
importante. ° Se debe destacar que en la célula hay méas cantidad de
agua que de cualquier otro elemento, la probabilidad de que la lesion sea
mediada por la accion indirecta es mucho mayor que por la accién directa,
y la modificacion molecular radioinducida puede provocarse lejos del
lugar de la interaccion con la radiacién, ya que los radicales libres se

difunden en el medio.



Los efectos de la radiacion en el DNA:

Es la pérdida o cambio de una base nitrogenada, ruptura de los puentes
de hidrégeno, ruptura simple, ruptura doble. Todas estas alteraciones no
conduciran siempre a una lesion celular, ya que gran parte de los
cambios se reparan, otros ocurren en zonas de la cadena de DNA que no
se replican ni tienen importancia en la sintesis de proteinas y, otras
provocaran una lesién celular que afectard a la propia célula, si esta es
somaética, o podra afectar a la descendencia si es germinal.
Radiosensibilidad

Con el uso de las radiaciones ionizantes, se observé que éstas destruian
mas los tejido neoplasicos que los sanos. El factor mas importante sera la
actividad mitética, ya que la mitosis es el mayor estrés bioldgico al que se
encuentra sometida una célula, y su capacidad de expresion varia
enormemente. A fin de clasificar las diferentes células del organismo
segun su radiosensibilidad, Casarett, en 1968, establecidé, cinco

compartimientos celulares, que de mayor a menor radiosensibilidad son:

= Células intermitgticas vegetativas (VIM):  Células de division muy
rapida, indiferenciadas, de vida muy corta. Corresponden a las
células basales de la epidermis, las células de las criptas

intestinales, los eritroblastos.

» Células intermitéticas diferenciadas (DIM) : Células con actividad
mitética importante, mas diferenciadas que las anteriores.
Un ejemplo de este grupo serian las espermatogonias intermedias

y de tipo B.



Células de tejidos conjuntivos multipotenciales . Division
irregular, mas diferenciadas, de este grupo destacan las células

endoteliales y los fibroblastos.

Células posmitéticas reversibles (RPM): Normalmente carecen
de mitosis, pero la conservan y realizan en determinadas
circunstancias, tienen una larga vida. Y son diferenciados. En este

grupo se encuentran los linfocitos maduros.

Células posmitéticas fijas (FPM):  No tienen mitosis y son muy
diferenciadas. En este grupo se encuentran las neuronas, las

células musculares, los hematies, los espermatozoides.

4.1.4. FACTORES QUE MODIFICAN LA RADIOSENSIBILIDAD

Estos

factores corresponden con las condiciones preirradiacion

y postirradiacion propuestas por Ancel y Vitemberger y  pueden

clasificarse en tres grupos:

Factores fisicos:

Dosis. Es evidente que cuanto mayor sea la dosis, mayor sera el
namero de ionizaciones y excitaciones y, como consecuencia,

lesiones celulares.®



Factores quimicos:
Existen diversos compuestos quimicos que potencian los efectos

de la irradiacion:

» Radioprotectores. Son compuestos que actdan reduciendo la
radiacion efectiva que recibe la célula. Un grupo muy importante de
radioprotectores son los compuestos que contienen un grupo
sulfhidrilo (SH), entre los que destacan dos aminoacidos: la
cisteina vy la cisteamina. El mecanismo de accibn no es bien
conocido, aunque se han elaborado varias hipotesis: los grupos
sulfhidrilos podrian unirse con los radicales libre inactivandolos o
cederian un atomo de hidrégeno para compensar las ionizaciones

producidas.

El dafio producido por la radiacion puede clasificarse en agudo o
temprano y tardio, el primero se caracteriza por el predominio de
fendmenos de inflamacién inespecifica: hiperemia, descamacion, infiltrado

inflamatorio, edema.

El segundo, que aparece al cabo de meses o afios, es mas grave, menos
reparable y esta formado por fibrosis, retraccion, necrosis, telangiectasias,

defectos de vascularizacion, ulceracion. ©



Segun la dosis el periodo de latencia varia de horas a semanas, podemos

distinguir tres niveles de reaccion:

1)

2)

3)

Primer grado . Epitelitis seca (eritema, quemazon, descamacion)
con depilacién transitoria. Cura con regeneracion completa sin
secuelas.

Segundo grado . Se produce con dosis mas altas. Es mas
frecuente en pliegues y zonas humedas. Epitelitis descamativa con
denudacion del epitelio, ulceracion superficial costras y sangrado.
Repara lentamente por bordes y algunos islotes centrales. Quedan
secuelas mas o menos evidentes: atrofia, acromia, hipercromia,
fibrosis dérmica, telagiectasias. °

Tercer grado . Ocurren en dosis muy alta. Ulcera radiégena con
necrosis. Nula o escasa reparacion. Riesgo de infeccion y
malignizacion. Puede aparecer afios después de la irradiacion en

un traumatismo, infeccion, etc.

4.2 QUIMIOTERAPIA

4.2.1 Objetivos
El objetivo principal de la quimioterapia es evitar la multiplicacion de las

células cancerosas, la invasion a los tejidos adyacentes o el desarrollo de

metéastasis. Consiste en el empleo de medicamentos citotéxicos para

tratar el cancer. Es una de las cuatro modalidades de tratamiento que

ofrece curacion, control o paliacion; la otras tres son la cirugia, la

radioterapia y la bioterapia.



La quimioterapia es un tratamiento sistétmico mas localizado, que la

cirugia o la radioterapia y puede utilizarse de 5 maneras:

» Terapia adyuvante

» Quimioterapia neoadyuvante
» Terapia primaria

= Quimioterapia de induccién

= Quimioterapia combinada °

4.2.2 Antecedentes Histéricos

La investigacion de la quimioterapia comenzoO en los primeros afios de
este siglo cuando Paul Ehrlich us6 roedores con enfermedades
infecciosas para desarrollar antibioticos los avances posteriores dieron
lugar a la experimentacion de posibles agentes quimioterapéuticos para
el cancer en los mismos animales. Mas adelante, se hizo un
descubrimiento adicional en el desarrollo de medicamento en hombres
que estuvieron expuestos al gas mostaza durante la primera y segunda
guerras mundiales. Se observo que los agentes alquilantes causaban
supresion linfoide y medular en los humanos, y a partir de alli comenzaron
a usarse para tratar la enfermedad de Hodgkin y otros linfomas.
La quimioterapia como modalidad de tratamiento se introdujo a finales de

los cincuenta y se establecié en la practica en los setenta.



4.2.3 PRINCIPIOS DE LA QUIMIOTERAPIA

Ciclo de generacioén celular

El ciclo celular es una secuencia de sucesos cuyo resultado es la
replicacion del acido desoxirribonucleico (DNA) con distribucion igual en
las células hijas, proceso llamado mitosis. Las células normales y las
cancerosas pasan por el mismo ciclo de division, que se caracteriza por
las siguientes fases:

GO: fase de reposo o latente,

G1: fase en la cual se produce la sintesis de proteinas como preparacion
para la fase S, o de sintesis de DNA v;

G2: fase en la que sigue la sintesis de proteinas en preparacion para la
M, o de mitosis y division celular. El tiempo de generacion, el que tarda
una ceélula en completar la fase o ciclo, varia de horas a dias.
Los medicamentos quimioterapéuticos son mas activos contra las células
que se dividen con frecuencia, o en todas las fases del ciclo celular con

excepcion de la GO.

Radiosensibilizadores

El uso concomitante de quimioterapia en infusion continua (QIC)
y radioterapia en el tratamiento de una diversidad de tumores ha
producido una mejora sustancial en la respuesta completa y la
supervivencia. Se ha encontrado que muchas clases de medicamentos
interactian con la irradiacion; el 5-fluouracilo (5-FU), el cisplatino y la
doxorrubicina se han registrado y evaluado bien como

radiosensibilizadores. > 8



4.2.4 ANTINEOPLASICOS

Clasificacion de los medicamentos

Los agentes quimiterapéuticos se clasifican de acuerdo con su accion

farmacologica y su capacidad de interferir con la reproduccion celular. Los

siguientes son los grupos béasicos y su potencial de accion:

Los medicamentos especificos para las fases del ciclo celular son
activos en las células que estan en proceso de division en el ciclo
celular, algunos ejemplos incluyen antimetabolitos, alcaloides de la
Vinca pervinca, una planta, y otros como la asparaginasa y la
dacarbacina. Estos farmacos son muy efectivos contra los tumores
en crecimiento activo que tienen una gran proporcion de células
gue pasan por la fase en la cual el medicamento ataca las células
cancerosas. Estos agentes se administran en concentraciones

minimas con métodos de dosificacién continua.

Los medicamentos que no son especificos para las fases del ciclo
celular son activos en las células que no estan dividiéndose ni en
estado latente; algunos ejemplos son los agentes alquilantes, los
antibioticos antitumorales, las nitrosureas, los agentes hormonales
y esteroideos y otros como la procarbazina. Los medicamentos de
esta naturaleza a menudo se administran en inyecciones de un

solo bolo. °



A continuacion se presenta una descripcion general de cada clasificacion

farmacoldgica:

Los agentes alquilantes no son especificos para las fases del ciclo
celular. Actian basicamente para formar un enlace molecular con
los &cido nucleicos, lo cual interfiere con su duplicacion e inhibe la
mitosis. Esta categoria de farmacos tiene una actividad de fase
similar a la que se observa en la radioterapia, con dos intervalos
maximos de actividad letal; uno entre las fases G2 y M y otro cerca
de la frontera entre las fases G1y S.

Los antibidticos (agentes antitumorales) no son especificos para
las fases del ciclo celular. Alteran la trascripcion del DNA e inhiben

su sintesis y la del RNA.

Los antimetabolitos son especificos para las fases del ciclo celular.
Su accion consiste en bloquear las enzimas esenciales para la
sintesis del DNA o al incorporarse dentro del DNA y el RNA para

trasmitir un mensaje falso.

Las hormonas no son especificas para las fases del ciclo celular.
Estos quimicos secretados por las glandulas endocrinas, alteran el
medio celular al afectar la permeabilidad de las membranas
celulares. Mediante la manipulacién de los niveles hormonales es
posible suprimir el crecimiento tumoral. Las terapias hormonales no
son citotoxicas y, por consiguiente, no son curativas. Su proposito
es evitar la division celular y el crecimiento de los tumores

dependientes de las hormonas. °



Los agentes antihormonales derivan su efecto antineoplasico de
su capacidad para neutralizar el efecto de las hormonas naturales,
necesarias para los tumores que dependen de ellas o inhibir su

produccion.

Las nitrosureas no son especificas para las fases del ciclo celular.
Tiene la capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica y su
accion es similar a la de los agentes alquilantes: inhiben la sintesis
del DNA 'y el RNA.

Los corticosteroides ejercen un efecto antinflamatorio en los tejidos
corporales, por ejemplo, reducen la presién intracraneal o la
compresion de la médula espinal y suprimen los linfocitos. Pueden

promover una sensacion de bienestar y aumentar el apetito.

Los alcaloides de la Vinca pervinca son especificos de las fases
del ciclo celular. Provocan un efecto citotoxico al fijarse con las
proteinas microtubulares durante la metafase, lo cual detiene la

mitosis; la célula pierde su capacidad para dividirse y muere.

Otros agentes pueden ser especificos o no especificos, para la
fase del ciclo celular. Actian mediante una diversidad de
mecanismos. Por ejemplo, la L-asparaginasa es unica: es un
producto enzimatico cuya accidén principal es inhibir la sintesis

proteica. °



ANTINEOPLASICOS

GRUPO NOMBRE GENERICO | MARCAS PRESENTACIO-
NES
ALQUILANTES MOSTAZA MUSTARGEN AMPOLLETAS 10mg
NITROGENADA
CICLOFOSFAMIDA GANOXAL GRAGEAS 50mg
FCO. AMP.200 Y 500mg
IFOSFAMIDA IFOXAN FCO. AMP. 1g
MELFALAN ALKERAN TABLETAS
2mg
CLORAMBUCIL LEUKERAN TABLETAS
2mg
TIOTEPA THIOTEPA FCO. AMP.
15mg
BUSULFAN MYLERAN TABLETAS
2mg
BCNU O CARMUSTINA BICNU FCO. AMP.
100mg
CCNU O LOMUSTINA CeeNU CAPSULAS
100mg
DACARBAZINA DETICENE FCO. AMP.
100 Y 200mg
ANTIMETABOLI- | METOTREXATO ORAL LEDERTREXATE TABLETAS
TOS 2.5mg
METROTEXATO LEDERTREXATE FCO. AMP.
INYECTABLE METHOBLASTIN 50 Y 500mg
CITARABINA O ALEXAN FCO. AMP.
CITOSINA ARABINOSIDO 500mg
5 FLUOROURACILO FLUORO-URACIL CAJA CON
10 AMPOLLETAS DE
250mg
6 MERCAPTOPURINA PURINETHOL TABLETAS
50mg
ALCALOIDES VINCRISTINA ONCOVIN FCO. AMP.
VINCASAR 1mg
VINBLASTINA VELBE FCO. AMP.
10mg
VINORELBINE NAVELVINE FCO. AMP.
10 Y 50mg
ETOPOSIDO VEPESID CAJA CON
10 AMPOLLETAS DE
100mg
ANTIBIOTICOS ACTINOMICINA-D COSMEGEN FCO. AMP.
0.5mg
DAUNORRUBICINA DAUNOBLASTINA FCO. AMP.
CERUBIDINE 20mg
DOXORRUBICINA ADRIBLASTINA R.D. FCO. AMP.
10 Y 50mg
EPIDOXORRUBICINA FARMORUBICIN R.D FCO. AMP.
10 Y 50mg
IDARRUBICINA IDAMYCIN FCO. AMP.
5mg
BLEOMICINA BLANOXAN AMPOLLETAS
DE 15mg
MITOMICINA-C MITOCIN-C FCO. AMP. 5mg

Tabla de Antineoplasicos

en Quimioterapia Antineoplasica. 1995 pp. 13-30, 31-35.

. Tomada de Vargas Nufiez, Maria de Lourdes. Manual de Procedimientos




4.2.5 ANTINEOPLASICOS CAUSANTES DE MUCOSITIS

Antimetabolitos

Interaccionan directamente con enzimas especificas, conduciendo a una
inhibicién o a la sintesis subsiguiente de una molécula aberrante que no
puede actuar normalmente. Son estructuralmente analogos a los
metabolitos normales requeridos para la funcién de replicacion celular.
Los antimetabolitos. O sus productos activos biotransformados ejercen

una de estas cuatro formas de bloqueo del crecimiento celular:

v Sustituyendo un metabolito normalmente incorporado en una
molécula clave, haciendo esta molécula funcionalmente anormal
v' Mediante una competicion, realizada con éxito, con un metabolito
normal para la ocupacion temporal del lado catalitico de una
enzima clave.
v" Por un fuerte enlace a una enzima clave que se inactiva
v" Por competicion con un metabolito normal que actlia como enzima
regulatoria (el lado alostérico o no catalitico) para alterar la tasa
catalitica regulada por una enzima clave.’
5-Fluorouracilo
El 5-Fu fue desarrollado por Heidelberger y sus colaboradores en 1957
basandose en un planteamiento teorico del tratamiento de las
tumoraciones malignas.
El 5-FU es un analogo de la timina (5-metiluracilo), una de las bases
pirimidinicas existentes en el ADN, pero no en el RNA. Esta interferencia
solo es demostrable cuando el 5-FU se convierte en el interior de la

célula, en el desoxirribonucleétido.



El fluorouracilo se convierte también en ribonucleétido y, como tal,
interfiere en la sintesis de RNA, hecho que se considera indeseable ya
gue conduce a una menor especificidad para las células neoplasicas.

La utilidad del 5-FU se postulé en base a su posible interferencia con la
secuencia de reacciones que conducen a la biosintesis del
desoxirribonucleotido de la timina (acido timidilico).

El 5-FU se metaboliza principalmente en el higado y se elimina
fundamentalmente por los pulmones como dioxido de carbono. En la
orina solo aparece una pequeiia fraccion del farmaco.

Los principales signos de toxicidad del 5-FU se observa en la médula
Osea y en el epitelio gastrointestinal. Los cambios megaloblasticos son un
signo precoz de toxicidad y la aplasia medular completa es una
manifestacion tardia. Entre los pacientes que reciben este farmaco son
propensos a manifestar mucositis oral, nauseas, anorexia y diarrea.
Estos efectos toxicos son los que limitan la administracion del farmaco.
El 5-FU esta especialmente indicado en pacientes con cancer de mama y

del tracto gastrointestinal. (Fig. 1) °

Figura 5. Fluorouracilo, antineoplasico causante de Mucositis Oral.



METOTREXATO

Es un inhibidor de la dihidrofolato reductasa, lo cual impide la formacién
de timidilatos y timidita, por lo cual no se puede formar el DNA.

La introducciéon del metotrexato por Farber y colaboradores en 1948
marcé el inicio de una fase de gran importancia en la historia de la
quimioterapia. Se han desarrollado y usado muchos analogos del acido
félico, pero el metotrexato, es uno de los primeros y sigue siendo el mejor.
Los principales blancos de la toxicidad del metotrexato son las células
proliferantes de la médula ésea, la piel y el epitelio gastrointestinal.
La mucosa bucal es particularmente vulnerable. Tanto la mucositis como
la diarrea son indicaciones para la interrupcion del tratamiento.
A dosificacion elevada, el metotrexato puede producir lesiones renales, se
excreta por via renal.

El metotrexato tiene una indicacion importante en el tratamiento de la
leucemia linfocitica aguda, tanto en las formas sistémicas como en las
meningeas, en pacientes con cancer de mama, cabeza y cuello,
testiculos y pulmén. La dosis convencional de metotrexato como agente
anico en el mantenimiento de la remision de la leucemia linfocitica aguda

ha sido de 30mg por metro cuadrado dos veces por semana. (Fig. 2)



Figura 6 . Metotrexato, antineoplasico causante Mucositis Oral.

Alquilantes

Los agentes alquilantes son compuestos quimicos electrofilicos que
forman uniones covalentes con moléculas biolégicas que presenten sitios
aceptores apropiados. En base a este mecanismo, se ha propuesto que
la resistencia a los agentes alquilantes puede involucrar 3 mecanismos
diferentes:

= Disminucién de la entrada del agente alquilante al interior de la

célula neoplasica, o aumento de su salida de la misma.
» |nactivacion intracelular del agente alquilante
= Aumento de la actividad de reparacion del dafio causado en el

ADN por el agente alquilante.®



CISPLATINO

Es un compuesto inorganico descubierto en forma accidental en 1965; se
liga a las moléculas del ADN de manera intra e intercadenaria, se
comporta como un compuesto alquilante impidiendo la sintesis de ADN
por la ruptura del mismo. Se elimina por via renal, sus indicaciones son:
cancer de ovario, de cabeza y cuello, neuroblastoma, sarcomas,

neoplasias de pulmén y cancer de mama. (Fig. 3) '

Figura 7 . Cisplatino antineoplasico causante de Mucositis Oral.

4.2.6. ADMINISTRACION DE LA QUIMIOTERAPIA

La dosis de los medicamentos para la quimioterapia se basa en la
superficie corporal (SC), tanto en los niflos como en los adultos. La dosis
de algunos farmacos se calcula en proporcion con la SC del paciente
expresada en metros cuadrados. Para determinar dicha area se
correlaciona la talla con el peso. La dosis se prescribe en miligramos por

metro cuadrado.



Vias de administracion

Efectos bioquimicos y moleculares de los quimiotera
La citotoxicidad de los quimioterapicos es consecuencia de varios tipos
de efectos a nivel bioquimico o molecular. Una misma droga puede tener
mas de uno de estos efectos y no siempre se puede definir cual es el
relacionado con su citotoxicidad, puede incluso postularse que en células
de biologia diferente predomine un efecto u otro. Como regla general,
para aceptar que un efecto bioquimico o molecular esta relacionado con
la citotoxicidad, se requiere que ese efecto sea mucho mas intenso o

marcadamente mas potente en las células sensibles que en las

Via oral.

Via subcutanea.
Administracion tépica.
Via intrarterial.

Via intraperitoneal.

Via intravenosa. °

resistentes.



5. MUCOSITIS ORAL COMO COMPLICACION PRINCIPAL
DEL TRATAMIENTO DE QUMIOTERAPIA'Y RADIOTERAPIA

Figura 8. Mucositis Oral imagen tomada de

www.oncologiaynutricion .com/speeches/c309.pdf

La cavidad oral es muy susceptible a los efectos téxicos directos o
indirectos de la quimioterapia oncolégica y de la radiaciéon ionizante.
Los agentes quimioterapicos y las radiaciones ionizantes, que actian
sobre las células en la fase de multiplicacion, afectan de manera
importante a la mucosa bucal, del tracto digestivo, tejidos de rapida
proliferaciéon celular, produciendo lesiones como la mucositis oral
y mucositis gastrointestinal.

La mucositis no solo provoca dolor, sino que puede interferir con una
nutricion inadecuada y disminuir la aquiescencia del paciente al
tratamiento prescrito, lo que requiere ocasionalmente su ingreso para el
control sintomatico y su nutricion parenteral. La mucositis oral es una

complicacién debilitante de la quimioterapia y radioterapia del cancer.



Es causada por los efectos sistémicos de los agentes citotoxicos de la
quimioterapia y de los efectos locales de la radiacién sobre la mucosa
oral. Es una inflamacion de la mucosa de la boca que abarca desde
enrojecimientos hasta Ulceras graves.!3416:17

Uno de los efectos toxicos del tratamiento con quimioterapia y
radioterapia que se ha podido observar, es la apariciéon de mucositis oral,
en pacientes inmunosuprimidos. La mucositis oral en estos pacientes se
presenta de acuerdo a la severidad de inmunosupresién por la que
atraviesan produciéndoles efectos secundarios clinicos significativos que
requieren la intervencién de profesionales clinicos. La lesion puede

aumentar el factor de riesgo de infeccién sistémica. (Fig. 2) *'

Figura 9. Mucositis Oral en labio inferior.



Clasificacion de la Mucositis Oral

En 1979, la O.M.S. defini6 el grado de las lesiones de la mucositis segun
la severidad de las mismas. Se establecen asi cinco grados, del 0 al 4,
siendo el 0 la ausencia de lesiones y el 4 la presencia de lesiones graves

en extension y profundidad. (Tabla. 1) ?’

Clasificacion de Mucositis de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud)
14

GRADO SINTOMAS

0 Normalidad

1 Eritema generalizado

2 Eritema, Ulceras, poco extensas

3 Ulceras extensas, encias edematosas,
saliva espesa

4 Ulceras muy extensas, requiere soporte

enteral o parenteral

Tomada de P. Alonso Castell, M. Ay cols. Prevencién y tratamiento de la mucositis en el paci ente

onco-hematolégico . Famacia Hospitalaria. 2001. pp.

La mucositis puede aparecer como resultado de tres procesos:
1.- Lesidon directa causada por la quimioterapia citotoxica o por la
radioterapia
2.- Infecciones secundarias a la mielosupresién provocada por los
tratamientos

3.- Enfermedad Injerto contra Huésped (EICH) *°



Los cambios en las estructuras de tejido blando en la cavidad oral,
presuntamente refleja los cambios que ocurren en todo el sistema
gastrointestinal. En los pacientes que reciben quimioterapia, la incidencia
y severidad de mucositis tdxica esta determinada por la dosis y el
esquema de administracién de cada farmaco en particular *® los agentes
alquilantes  (metrotexato), los antimetabolitos  (5-fluorouracilo),

los productos naturales (actinomicina D). *’

5.1 ETIOLOGIA

La etiologia de la mucositis no estad totalmente aclarada, se habia
vinculado a la llamada “teoria de la toxicidad directa-indirecta”, mediante
la cual la mucositis seria por un lado, el resultado de la accién directa de
la quimioterapia sobre las células de la capa basal del epitelio y por otro,
se deberia a la mielosupresion secundaria al tratamiento oncolégico.
Asimismo, se han descrito una serie de factores de riesgo asociados a la
aparicion de mucositis. Entre ellos, destacan los relacionados con la
pauta de quimioterapia y los relacionados con el propio individuo
(edad, estado nutricional, estado buco-dental, estado hematolégico entre
otros) *

La mucositis oral puede comenzar dentro de 3 a 7 dias después de
trasplante de médula 6sea. El dolor puede no ser evidente a primera,
pero como la mucositis oral aumenta, el dolor puede elevar en
consecuencia.

Las actividades como comer, beber, tragar y hablar pueden llegar a ser

dificiles o imposibles para los pacientes con mucositis oral grave.



A finales de los afios noventa, Sonis y colaboradores establecieron una
nueva hipotesis etiopatogénica en la que describié a la mucositis como un
complejo proceso biolégico que pasaria por cuatro fases: inflamatoria
vascular, epitelial, ulcerativa bacteriana y fase de cicatrizacion.

Esta hipotesis es la que sigue vigente en la actualidad y diversos autores
estan investigando en profundidad las caracteristicas de los diferentes

fenémenos celulares y moleculares que se producen. %

Fases de Mucositis descrita por Sonis y colaborador es:
» Fase Inflamatoria Vascular
» Fase Epitelial
» Fase Ulcerativa o Bacterioldgica

» Fase de Cicatrizacion %

Fase inflamatoria vascular

Se produce rapidamente después de la administracion de radiacion o
quimioterapia. La radiacion y la quimioterapia rompen y dafian el ADN,
en las células epiteliales basales y genera especies reactivas de oxigeno
(ROS), que dafia a célulasy vasos sanguineos en la submucosa.
Aunque la mucosa parece ser absolutamente normal en esta etapa, una
cascada de eventos comienza en la submucosa donde las citocinas
proinflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNFa), la
interleucina-1 (IL-1) y la interleucina-6 (IL-6).?* estos mediadores
inflamatorios causan dafio extenso directamente o indirectamente,

aumentando la permeabilidad vascular. *8192°



Fase ulcerativa o biologica

La pérdida de integridad del epitelio y de la mucosa es el resultado de
lesiones dolorosas extremadamente dolorosas. En el caso de pacientes
neutropénicos estas lesiones en la mucosa sirven como portales de
entrada de bacterias, virus y hongos, que residen en la boca, y suelen
conducir a bacteremia y sepsis. Ya que en esta fase, la colonizacion
microbiana de la mucosa dafiada es mediada por Bacilos Gram-
negativos: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Pseudomonas aeroginosa. Gram- positivos: Streptococcus viridans,
Streptococcus mitis,  Streptococcus oralis, Streptococcus sanguis,
Staphylococci, Species de Capnocytophaga, Especies de Fusobacterium.
(Fig. 3) %

Figura 10 . Mucositis Ulcerativa. Imagen tomada de
www.sochinf.cl/documentos/Inmuno2007/pdf/INMUNO/DR.Mucositis .pdf




Fase de cicatrizacion

La duracion de esta fase normalmente es de 12 a 16 dias después del
tratamiento, depende principalmente de la proliferacién, diferenciacion y
migracion de las células epiteliales para restaurar la integridad de la
mucosa, el restablecimiento de la flora microbiana local y la ausencia de
factores que interfieran con la cicatrizacion como la infeccion, irritantes
mecanicos, irradiacion y efectos citotoxicos de los antineoplasicos.
(Fig. 4) *® y (Fig. 5) *

FASES DE LA MUCOSITIS ORAL 2°
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Figura 11 : Fases de la Mucositis Oral. Imagen tomada

de.http://www.kepivance.com/oral_mucositis/about.



Figura 12. Fase de cicatrizacion .Imagen tomada de
www.sochinf.cl/documentos/Inmuno2007/pdf/INMUNO/DR.%20Claudio%20moss0%20(%2011 35
)%20Mucositis _.pdf

La mucositis generalmente es autolimitada si no estd complicada por
infecciones y sana tipicamente de 2 a 4 semanas después de terminar el
tratamiento de quimioterapia citotoxica. Sin embargo, muchos de los
pacientes que presentan estas lesiones, concomitantemente
desarrollaran cuadros de neutropenia moderada a severa que intensifica

las lesiones y prolonga el tiempo de curacién.®

La mucositis oral tiene una prevalencia, incidencia y severidad que varia
de acuerdo la edad, dosis o tipo de agente citostatico. Sonis y
colaboradores sefalan que los pacientes pediatricos son tres veces mas

afectados que los adultos.?®



La mucositis es un complejo proceso que comienza antes de que los
pacientes presenten dolor. A medida que progresa la mucositis oral, los
estupefacientes pueden ser necesarios para aliviar el dolor, suplementos
dietéticos especiales o de alimentacion puede ayudar a reemplazar los
nutrientes. Algunos pacientes pueden necesitar medicina para el dolor y
apoyo nutricional parenteral. La incapacidad para hablar comodamente
puede llevar en algunos pacientes con mucositis oral grave a sufrir
depresién como una consecuencia. En el tratamiento farmacolégico del
dolor cronico en el paciente oncologico sigue el esquema de tratamiento

escalonado propuesto por la OMS figura 6. %°

Dolor oncoldgico
El dolor del paciente oncologico es un dolor complejo, en el que se
contemplan aspectos fisicos, psicoldgicos, sociales, espirituales

y econOmicos.

El tratamiento del dolor en los pacientes oncoldgicos debe ser
multidisciplinario, por eso tiene especial importancia que los diferentes
médicos que participan en él, estén familiarizados con su valoracion

y tratamiento.

Tipos de dolor

El paciente oncolégico puede presentar dolor agudo, pero es el dolor
cronico el que habitualmente se asocia a la enfermedad. La diferencia entre
los sintomas acompafiantes de ambos tipos de dolor se puede apreciar en
la tabla 2.



Dolor Agudo

Dolor Crénico

Frecuencia cardiaca aumentada

Irritabilidad

Volumen minuto aumentado

Trastornos del suefio

Presién sanguinea aumentada

Estrefiimiento

Dilatacion de la pupila

Anorexia

Sudoracién palmar

Retardo psicomotor

Hiperventilacion

Reduccion de la tolerancia al ardor

Hipermotilidad

Apartamiento social

Comportamiento de huida

Comportamiento anémalo

Estado de ansiedad

Depresion

Tabla 2. Principales sintomas acompafiantes de los dolores crénico y agudo 3

0

Figura 13. Escalera analgésica de la OMS *°




Inicialmente se utilizaran analgésicos periféricos no opioides; en un
segundo escalon se afiadiran opioides débiles y, finalmente, en el tercer
escalon se utilizaran opioides potentes; en ambos casos, asociados 0 no
a analgésicos periféricos. En los tres escalones terapéuticos se pueden

asociar farmacos coadyuvantes no analgésicos. *°

5. 2 EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y la severidad puede variar de paciente a paciente.
La probabilidad de desarrollar mucositis depende del tratamiento. Se
estima que aproximadamente el 40% de pacientes tratados con
quimioterapia desarrollan mucositis. El riesgo de desarrollar la lesién de
la mucosa aumenta con el niumero de ciclos de quimioterapia y de
episodios anteriores de mucositis. En pacientes receptores de transplante
de médula 6sea y que reciben tratamiento a dosis altas de quimioterapia
la incidencia es de 76 %.

Los pacientes que reciben radioterapia por canceres de cabeza y cuello,
entre el 30% y el 60% desarrollan mucositis, y los pacientes que reciben
guimioterapia y radioterapia el 90% presentaran mucositis como
consecuencia del tratamiento.*®

Factores predisponentes de la mucositis

El estado de salud de la cavidad oral previo a la enfermedad es uno de
los principales factores condicionantes del desarrollo del grado de la
mucositis, de la duracion y de su evolucion, otros factores que repercuten

en la sintomatologia de la mucositis son:



= Directos
» Radioterapia (dosis, dias).
Quimioterapia (droga, dosis)
Transplante de Médula 6sea (mas quimioterapia y radioterapia)
Disfuncién glandulas salivales

Trauma oral y flora oral

vV V. V V V

Susceptibilidad

= Indirectos
» Mielosupresién
» Inmunosupresién
» Nivel reducido de IgA

> Infecciones (virus, bacterias, hongos) %

Estomatotoxicidad

En condiciones normales las células bucales experimentan un rapido
recambio en el curso de un periodo de 7 a 14 dias. Tanto la quimioterapia
como la radioterapia interfieren en la mitosis celular y reducen la
capacidad de regeneracién de la mucosa oral.

Los agentes quimioterapéuticos antineoplasicos que provocan
estomatotoxicidad directa son los agentes alquilantes, antimetabolitos, los
productos naturales y otros farmacos. La secuela habitual de alteraciones
asociadas con estos agentes citotoxicos consiste en la hiperplasia
epitelial, degeneracion del colageno y las glandulas y displasia epitelial.
Las manifestaciones de estomatotoxicidad directa por lo general se
observan cinco o seis dias después de la instauracioén de la quimioterapia

o de la radioterapia.



En el paciente sin supresion de la medula 0sea las lesiones orales curan
en el curso de dos a tres semanas, la zona mas afectada es la mucosa no
gueratinizada, por lo que las areas afectadas con mas frecuencia son las
mucosas labial, bucal y del paladar blando; el piso de boca y la superficie

ventral de la lengua. *°

Alteracion de la Flora Normal

En la superficie de la cavidad oral normalmente se encuentran una gran
cantidad de especies microbianas principalmente bacterias, que son
inocuas a la gente sin patologia. Sin embargo, la administracion
de quimioterapia citotoxica altera el balance ecoldgico al dafiar la mucosa
no queratinizada y reduciendo la cantidad de neutréfilos por medio de
eso permite que algunos de los microorganismos resisitentes de la flora
oral inicien un proceso patégeno, los pacientes con mucositits inducida
por radiacion frecuentemente presenten mas hongos y Bacilos Gram-
negativos y Gram-positivos como Staphylococci y Streptococcus viridans
se ven incrementados en la cavidad oral de los pacientes que reciben
guimioterapia citotoxica.

Sin embargo, cualquier exposicion a agentes antimicrobianos alteraran la
flora microbiana, la cual puede exacerbar la Mucositis Oral. %

Prevencion de Mucositis Oral

Las complicaciones en los pacientes que reciben radioterapia en la
cabezay el cuello se pueden reducir al minimo cuando se toman medidas
preventivas antes de que comience el tratamiento. Estas medidas

consisten en mantener una alimentacion equilibrada y una buena higiene



oral, ademas de la identificacion de los problemas orales lo mas
precozmente posible. Siempre que sea posible, antes del inicio del
tratamiento de radio o quimioterapia, el paciente deberia ser examinado
por un dentista familiarizado con las complicaciones orales de los
tratamientos. Este examen deberia llevarse a cabo al menos 15 dias
antes del tratamiento para dar tiempo a la cicatrizacion de cualquier
herida oral que sea necesario realizar. La evaluacion de la salud oral
antes del tratamiento permite al dentista determinar qué medidas necesita
tomar durante el tratamiento y después de él, asi como el adiestramiento
del paciente en los cuidados de la boca y de los dientes para mantenerlos
en buen estado, es importante realizar medidas preventivas para la

mucositis. 2°

Agentes utilizados en la Prevencion de la Mucositis

Alopurinol GM-CSF
B-carotenos Leucovorin
Clorhexidina Pilocarpina
Corticoides Anfotericina B

Crioterapia oral Nitrato de Plata

Glutamina Sucralfato

G-CSF

Tabla tomada de M. Gonzalez Barén. Tratado de Medicina paliativa y Tratamiento de

soporte del Paciente con cancer . 2007. pp. 247-250, 260. ¢



5.3 TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS

El tratamiento depende del grado de mucositis, y se instaura en diferentes

grados como se ha establecido en el diagnéstico.

Grados Oy |

El adiestramiento del paciente en las siguientes medidas de higiene:

1. El correcto uso de un cepillo dental suave después de las comidas.

2. El colutorio de clorhexidina en enjuagues después del cepillado.

3. La ingesta elevada de liquidos para mantener la salivacion.

4. La integridad de los labios se mantiene con la aplicacion topica de

vaselina.

Grado 2

Las medidas de tratamiento de los grados 0 y | se aplicaran cada 4 horas
y se afiade agua bicarbonatada y nistatina en solucién, 5ml cada 6 horas,
como colutorios. Las proétesis removibles se mantendran en la boca solo

durante las comidas.

Grados 3y 4

Las medidas de tratamiento de la mucositis de grado Il se complementan
con los tratamientos topicos y sistémicos segun la etiologia de las
lesiones. Las infecciones micéticas de la cavidad oral se trataran con:
nistatina en solucion 5 cucharadas cada 4 horas y fluconazol en solucion
200 mg al dia, por via oral. Las infecciones herpéticas locales se tratan

con aciclovir en crema 5 aplicaciones al dia.



Las Ulceras se tratan localmente con 4 o 6 aplicaciones diarias de
cualquiera de las siguientes férmulas:

- Acetonido de fluocinolona al 0,1%.

- Acetonido de triamcinolona al 0,1%.

- Hidrocortisona al 1% en orabase.

El hematdlogo indicara el tratamiento sistémico en estos pacientes para

evitar la extension de las infecciones locales y aliviar el dolor.

5.4 TIPOS DE MUCOSITIS

e Oral
» Esofagica

* Gastrointestinal

La Mucositis se produce cuando los tratamientos de radioterapia y
quimioterapia del cancer rompen las células epiteliales, rapidamente,
dividen el revestimiento del tracto Gl, dejando el tejido de la mucosa

abierto a la ulceracién y la infeccion.



La Mucositis puede ocurrir en cualquier punto a lo largo del tracto

digestivo desde la boca al ano. '® (Fig. 6)

Figura 14 . Tipos de Mucositis. Tomada de:

www.sochinf.cl/documentos/Inmuno2007/pdf/INMUNO/DR.%20Claudio%20mosso%20(%2011 35
)%20Mucositis _.pdf

Nutricion en pacientes con mucositis
Mucositis Grado 1y 2
Alimentacion normal

Suplementos dietéticos

Caracteristicas de la dieta
% Dieta de proteccion mucosa oral:
+ Evitar acidos, amargos, picantes, muy salados, muy dulces

< Alimentos a temperatura ambiente 3



R/

«+ Dieta modificada en textura:

% Solida, blanda, cremosa o liquida

Seleccionar preferentemente:

R/

+ Alimentos blandos y de textura suave

*.
°

Preparaciones culinarias jugosas y himedas: hervidos, vapor, horno

>

7/
*

» Elevada densidad nutricional

X4

Ablandar los alimentos solidos con leche.

*,

R/
°

Condimentacion suave: poca sal, laurel, tomillo, orégano.

Mucositis Grado 3 0 4

R/

% Dieta liqguida completa (alimentos naturales)

R/

% Nutricion Enteral (oral)

RY

% Nutricibn Parenteral

El soporte nutricional precoz contribuye a una mejor tolerancia a los
tratamientos oncoldogicos, lo que facilita su continuidad, aumentando el indice

terapéutico y la calidad de vida del paciente. 3



6. ACTITUD Y ATENCION ODONTOLOGICA EN PACIENTES QUE
RECIBEN TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA'Y RADIOTERAPIA

Una de las principales responsabilidades del odont6logo en el tratamiento
del cancer es la deteccion precoz de la lesion. Todo paciente dental debe
ser sometido al entrar en la consulta a una exploracion de cabeza, cuello

y de lo tejidos blandos intraorales (Fig. 1, 2, 3)

El diagnéstico precoz y los importantes avances logrados en el
tratamiento de varios procesos neoplasicos han aumentado la
supervivencia Yy la calidad de vida de los pacientes con diferentes tipos

de cancer.

No solo interesa conocer cuales son las manifestaciones bucales de los
pacientes afectados por procesos malignos, sino las complicaciones en

los tejidos bucales a tratamientos antineoplasicos.



Examen intraoral de la cavidad bucal

Figura 15 . Imagenes tomadas de
www.sochinf.cl/documentos/Inmuno2007/pdf/INMUNO/DR.%20Claudio%20moss0%20(%2011 35)%2
OMucositis .pdf




Los tratamientos con quimioterapicos muestran complicaciones bucales
en el 35% de los pacientes, el porcentaje se eleva al 55% en la
radioterapia. El paciente leucémico, en relacibn con las neoplasias
heméticas, presenta un problema especial para el tratamiento
odontolégico, ya que sus mecanismos de defensa estan disminuidos y
gue la trombocitopenia favorece la hemorragia. Es importante que el
odontologo trate de identificar a estos pacientes antes de iniciar cualquier
tratamiento en el consultorio. La historia clinica es de gran utilidad y la
interconsulta con el oncologo es necesaria. Si el paciente esta en el
estado agudo de la enfermedad soOlo debe realizarse tratamiento
odontolégico conservador de urgencia. Cuando el enfermo se encuentre
en estado de remision podra recibir el tratamiento odontolégico. Si este
corresponde a intervenciones quirargicas u otros tratamientos
periodontales es necesario asegurarse de que el paciente no presente
alteraciones en la hemostasia. Es conveniente disponer de los estudio de
laboratorio de los mecanismos bioldgicos de control de las hemorragias
(recuento de plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo de sangrado y

coagulacion).

Estas condiciones también deben aplicarse a los pacientes con
neoplasias no hematicas. Se debe tomar conciencia de que los pacientes
con indicaciébn de quimioterapia o radioterapia requieren cuidados de

pretratamiento y postratamiento antineoplasico por parte del odont6logo.*



Atencién Odontolégica pretratamiento antineoplasico

» Examinar en forma minuciosa la cavidad bucal y tomar
radiografias.

» Eliminar los focos infecciosos o procesos potencialmente factibles
de colonizacion microbiana. Estos incluyen afecciones de los
dientes, mucosas y glandulas salivales, procesos periapicales
y periodontales.

» Eliminar las zonas dentarias o protésicas filosas con bordes
agudos o cortantes.

> Realizar la exodoncia de o6rganos dentarios con procesos
periapicales, periodontitis severa o moderada, dientes retenidos o
con caries extensas con posibilidades de compromiso pulpar.

» Realizar los actos quirdrgicos necesarios por lo menos 15 dias
antes del inicio del tratamiento antineoplasico, cuidando de lograr
una buena herida para favorecer una cicatrizacion correcta.

> Explicar al paciente sobre la necesidad de cumplir con un riguroso
plan preventivo.

» Evaluar con el oncdlogo la necesidad de indicar antibioticoterapia
profilactica

» Aplicacion topica de fltor



Atencién Odontoldgica durante el tratamiento antine oplasico

>

Continuar aplicando un riguroso plan preventivo; los cepillos
dentales deben de ser de cerdas blandas para disminuir la
posibilidad de hemorragias.

De ser necesaria la realizaciébn de actos quirdrgicos, dentales o
periodontales, evaluar con el oncdélogo sus complicaciones, de
acuerdo con el recuento de neutréfilos (no atender en fase
neutropénica) y de plaquetas (plaquetopenia).

Estan indicados los agentes hemostaticos locales (trombina,
celulosa oxidada regenerada).

Tratar las complicaciones bucales (clorhexidina 0.12%, enjuagues
alcalinos, nistatina, ketoconazol, lidocana 2%, aciclovir, fluoruro de
sodio 1%; AINE; interconsulta con el oncélogo). La terapéutica de
la osteorradionecrosis incluye antibioticoterapia, administracion de
analgésicos sistémicos, desbridamiento, oxigenoterapia hiperbarica
y reseccion osea.

Estimular la secrecion salival con pilocarpina (5mg/6h) o disponer
de saliva artificial o sintética.

Acentuar los tratamientos restauradores y conservadores; estan

indicados los tratamientos de endodoncia. *°

Anestesia

Como el efecto de la anestesia es de corta duracibn no existe

contraindicacion en el uso siempre y cuando sea infiltrativa, o topica, con

0 sin vasoconstrictor.

12



Extracciones incruentas

Se basa en la reabsorcion ésea periodontal provocada, dejando el diente
en cuestion con cada vez menos hueso de soporte. Por lo tanto
introducimos anillos de goma envolviendo el diente cada vez mas
profunda en el surco gingival produciendo una inflamacion, una gingivitis,
haciendo que se provoque una migracién apical, de la adherencia epitelial
y reabsorcion O6sea horizontal, provocando movilidad dental y haciendo
que el diente cada vez, se quede con mayor movilidad en su tejido de

soporte, disminuyendo el tamafio del alveolo. *



7. CONCLUSIONES

Debido a que existen tumores en cabeza y cuello que de acuerdo a su
condicibn son de caracter inoperable la alternativa que tienen estos
pacientes es el tratamiento con quimioterapia y radioterapia. Sin
embargo, los efectos citotoxicos de cada una de estas terapéuticas
repercuten a nivel de la cavidad oral, debido a que es muy susceptible a

estos efectos directos o indirectos de estos tratamientos.

La mucositis oral es una de las principales complicaciones que se
presenta, con lesiones que abarcan desde enrojecimientos hasta Ulceras

graves.

Se tiene que hacer mayor énfasis en la importancia de la calidad de la
evaluacion clinica de los pacientes que van a ser radiados. Esto permitira

disminuir las complicaciones y los efectos toxicos de este tratamiento.

La evaluacién de la salud oral antes del tratamiento permitira al cirujano
dentista determinar qué medidas necesita considerar durante el
tratamiento y después de él.

La mucositis oral y la mucositis gastrica se han convertido en problemas
de salud publica, que lamentablemente no pueden ser prevenidos, y
actualmente los tratamientos para ayudar en esta patologia hasta el

momento solo son paliativos



La importancia de los clinicos que atenderan a estos pacientes; el
cirujano dentista, oncologo, cirujano de cabeza y cuello y el radi6logo, es
que formen un equipo de trabajo que serd necesario para determinar y
analizar las diferentes manifestaciones orales y complicaciones
sistémicas de los pacientes que estan recibiendo quimioterapia o
radioterapia, para ayudarlos a disminuir los efectos secundarios de estos

tratamientos para mejorar su calidad de vida



8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Complicaciones orales de la quimioterapia y radiote rapia de de cabezay
cuello. Nacional Cancer Institute. pp. 1-5

2. Ross H, Michael. Histologia Texto y Atlas Color con Biologia Celular y
Molecular . 4ta Edicién. Editorial Médica Panamericana 2005. pp.76, 370,
118,119.

3. Fenol Bemejeno, Ambrosio. Medicina Bucal . 2da edicién. Editorial Libreria el
Ateneo1995. pp. 76-78, 92-103.

4. Gémez de Ferraris Maria Elena. Histologia y embriologia bucodental . 2da
edicion. Editorial medica panamericana. 2003. pp.: 3-4. 5. 111-134.

5.- Otto Shirley. Enfermeria Oncolégica. 3ra Edicién. Harcourt. Mosby 1999.
pp. 512-521, 539-560.

6.- A. Biete Sola. Monografias Clinicas en Oncologia. Radioterapia en el
Tratamiento de Cancer . Ediciones Doyma. 1990. pp. 19-31

7. Vargas Nufiez, Maria de Lourdes. Manual de Procedimientos en
Quimioterapia Antineoplasica . Publicado por Pharmacia de México. S.A. DE
C.V. 1995 pp. 13-30, 31-35.

8.- Itufiis Pablo Adrian. Neoadyuvancia Quimioterapia de Induccién . Libreros
Lépez Editores. 1995. pp. 37-53.

9.- Cline, Martin. Quimioterapia del cancer . Editorial A.C. 1997. pp. 32-51.

10.- Giglio J. Maximo. Semiologia en la Practica de la Odontologia . Editorial.
Mc Graw Hill. Interamericana. 2000. pp. 76-83.

11.- Little W. James. Tratamiento Odontolégico del paciente bajo
Tratamiento médico. 5ta Edicion. Editorial. Harcourt Brace. 1998. pp. 532-545.
12.- Boraks, Silvio. Diagnéstico bucal . Editora Artes Médicas Latinoamérica
2004. pp. 408-422

13.- Grande Garcia, Lucia. Prevencion y Tratamiento de la Mucositis Oral en
Pacientes con Cancer . Best Practice. Volumen 2, nimero 3, 1998 pp. 1-6.

14.- P. Alonso Castell, M. A. Basté Dencas, M. Creus Viles, B. Del Pingo Gaya,
C. Gomez Blasco, A. Gbmez Gener, M. Q.Gorgas Torner, N. Muro Perea, M. A.
Pellicer Jacomet, J. M. Sotoca Momblona, M. Trullas Altisen, R. Valles
Ferndndez. Prevencion y tratamiento de la mucositis en el paci  ente onco-
hematoldgico . Famacia Hospitalaria, Madrid. Vol. 25, Naom. 3. 2001. pp. 139-
149.

15.- de Vita Jr. Hellman. Rosenberg. Cancer. Principios y practica de
Oncologia. Volumen 2. Editorial Panamericana.2000. pp. 2686,2687, 2714 —
2723.

16.- M. Gonzalez Bar6n. Tratado de Medicina paliativa y Tratamiento de
soporte del Paciente con cancer . Editorial Panamericana 2da Edicion. 2007.
pp. 247-250, 260.



17.-Frias Maravi Marilu Betzabé, Herrera Sanabria Rosario Karin, Alvarado
Benavides Yéssica. Mucositis y su Relacibn con la Quimioterapia,
Radioterapia y la Inmunosupresion en Pacientes Neut  ropénicos. Revista de
Las Ciencias de la Salud. Vol. 1. Tomo 1. 2006. pp. 20-27

18.- Maddireddy Umameshwar Rao Naidu, Gogula Venkat Ramana, Pingali
Usha Rani, lyyapu Krihna Mohan, Avula Suman, Priyadarshni Roy.
Chemotherapy-induced end/or Radiation Therapy-Induc  ed Oral Mucositis-
Complicating the treatment of Cancer. Neoplasia. Vol 6, Num. 5,
September/October 2004. India. pp. 423-431

19. - Sonis S. T. The Pathobiology of Mucositis.  Nature Reviews. Cancer. Vol.
4. April. 2004. pp. 277-284

20.-Venegas Teresa, Aguilar Yhajaira, Valero Araceli, Sevilla Simén. Glutamina
Oral en Pacientes Pediétricos, Oncolégicos son alta s Dosis de Metrotexato
y Doxorrubicina. Revista Venezuela Oncol. Vol. 16. Nam. 4. Diciembre 2004.
pp. 207-212

21.- Donnelly Meter J. Bellm A. Lisa, Epstein B. Joel, Sonis S. T. Symonds
Paul.Antimicrobial Therapy to prevent or Treat Oral Muco  sitis. The Lancet
Infectious Diseases. Vol. 3. July. 2003. pp. 405-412

22.- Cameron Robert. Oncologia Practica . Editorial Panamericana. 1995. pp.
26,27.

23.- Zambrano Olga, Viera Ninoska. Mucositis Oral Inducida por Metrotexate
en Pacientes Pediatricos con Leucemia.  Ciencia Odontolégica. Vol. 1. nim. 1.
Maracaibo Venezuela. 2004. pp. 1-9.

24 http://hjaldanamarcos.bravepages.com/unidades/unidad3/imagenes/Basal.jpg
25.http//www.kepivance.com/oral_mucositis/about.
26.http://www.lavidasigue.com/eWebs/GetDocumento.do?doc=160755&accion=
acc_listar

27.- Puyal-Casado M, Jiménez-Martinez C, Chimenos-Kustner E, Lépez-Lbpez
J, Julii A. Protocolo de estudio y tratamiento de la Mucositis bucal en los
pacientes con hemopatias malignas.  Medicina Oral 2003; 8:10-18

28.- Sabater Recolons Maria del Mar, Lopez Lopez José, Rodriguez de Rivera
Campillo Ma. Eugenia, Chimenos Kustner Eduardo, Conde Vidal José Maria.
Estado Buco-dental y Mucositis Oral. Estudio Clinic o en Pacientes con
enfermedades Hematoldgicas . Medicina Oral. Vol. 11. 2006. pp. 497-502

29.- www.medmayor.cl/odontologia/quinto/medoral/implicanciasmedicas3.doc

30.-.http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid&script=sci_arttext

31- www.oncologiaynutricion .com/speeches/c309.pdf
32.www.sochinf.cl/documentos/Inmuno2007/pdf/INMUNO/DR.%20Claudio%20m
0S50%20(%2011 35)%20Mucositis .pdf




33. Sol Silverman Jr. Oral Cancer. 2da Edicién. 1985. Publisher by The
American Cancer Society. New York. pp. 57

34.- pico José Luis, Garavito Avila Andrés, Naccache Philippe. Mucositis : Its
ocurrence, consequences, and treatment in the oncol ogy setting . The
Oncologist. Vol. 3. 1998. pp. 446-451.

35.- M. A. Stokman, S.T. Sonis, P. U. Dijkstra, J. G. M. Burgerhof, F. K. L.
Spijkervet. Asseeement of oral mucositis in clinical trials: Im pact of training
on evaluators in a multi-centre trial.  European Journal of Cancer. Vol. 4. 2005.
pp. 1735-1738.

36.- David I. Rosenthal, MD, Joshua A. Asper, PAC, Jerry L. Barker, Jr., Adam S.
Garden, MD, K. S. Clifford Chao, MD, William H. Morrison, MD, Randal S.
Weber, MD, K. Kian Ang, MD, PhD. Importance of patient examination to
clinical quality assurance in head and neck radiati on oncology. Head &
Neck. Vol. 28. 2006. pp. 967-1054.

37.- Deborah, A. Mosca, Malinda A. Hurst, Wendy SO, Beverly S. C. Viajar,
Craig A. Fujii, and Timothy J. Falla. IB-367, a protegrin peptide with in vitro
and in vivo activities against the microflora assoc iated with oral mucositis
American Society for Microbiology. Vol. 44. No. 7. 2000. pp. 1803-1808.

38.- Stephen J. Meraw, D.D.S. ; Charles M. Reeve, D.D.S., M.S. Dental
Considerations and treatment of the oncology patien t receiving radiation
theraphy . American Dental Association. Vol. 129. 1998- 2001. pp. 201-205.

39.- Stephen T. Sonis, Linda S. Elting, Dorothy Keefe, Douglas E. Peterson,
Mark Schubert, Martin Hauer-Jensen, B. Nebiyou Bekele, Judith Raber-
Durlacher. J. Peter Donnelly, Edward B. Rubenstein. Perspectives on cancer
theraphy- inducen mucal injury. Pathogenesis, mesas urement,
epidemiology, and consequences for patients . America Cancer Society.
Cencer Supplement. Volumen 100. Number 9. 2004. pp. 1995-2022.

40.- P. Plevova. Prevention and treatment of chemoterapy- and

radiotherapy- induced oral mucositis: a review . Oral Oncology. 35. 1999. pp.
453-470.

41.- Richard M. Logan, Andrea M. Stringer, Joanne M. Bowen, Ann S. J. Yeon,
Rachel J. Gibson, Stephen T. Sonis, Dorothy M. K. Keefe. Complications of
treatment. The role of pro-inflammatory cytokenes i n cancer treatment-
induced alimentary tract mucositis: Pathobiology, a nimal models and
cytotoxic drugs. Cancer Treatment Reviews. 33, 2007. pp. 448-460.

42.- P. Biron, C. Sebban, R. Gourment, G. Chvetzoff, I. Philip, J.Y. Blay.
Research controversies in management of oral mucosi tis. Support Care
Cancer. 8. 2000. pp. 68-71.



43.- Lowell Anthony, Joane Bowen, Adam Garden, lan Hewson, Stephen Sonis.
New thoughts on the pathobology of regimen-related mucosal injury.
Support Care cancer. 14. 2006. pp. 516-518.

44.- T. lkebe, k. Seki, S. Nakamura, Y. Takenoshita. H. Nakuyama, M.
Shinohara, K. Shirasuna. Severity of oral mucositis correlates with the
response of oral cancer to preoperative radiochemot erapy. International
Journal of Oral & Maxillofacial Surgery. 34. 2005. pp. 642-645.

45.- Joel B. Epstein, Andrew H. F. , T sang, Dawn Warketing, Pharm D, and
Jonathan A. Ship. The role salivary function in modulating chemoterap y-
induced oropharyngeal mucositis: A review of the i terature. Oral Surgery,
Oral medicine, Oral Pathobilogy. Vol. 94. No. 1. 2003. pp. 39-43.

46.- Aguilar José Luis. State of the art in the management of advanced head
and neck cancer. Department of Head and Neck Tumors at the Instutito
Naconal de Cancerologia de México. 2007. pp. 19-26.

47 .http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S037848352005000300006 &script=sci_ar
ttext
48.www.medmayor.cl/odontologia/quinto/medoral/implicanciasmedicas3.doc
49.http://lwww.healia.com/cancerinformation/pdg/Summary/256642/Complicacion
es_orales_de_la_quimioterapia_y_la_radioterapia_a_la_cabeza_y_cuello

50.- www.fisterra.com/guias2/e_cancer.asp - 77k
51.http://www.telmeds.net/AVIM/Ahisto/Ahisto%202006/tej.conective/wpe7C.jpg
52.- http://www.fehad.org/paliat/mucosit.html
53.http://translate.google.com/translate ?hl=es&sl=en&u=http://www.cancersuppo
rtivecare.com/oral.html&saDmucositis

54.- http://www.sdpt.net/par/mucositisoral.htm
55.http://www.cancer.gov/espanol/pdg/cuidadosmedicosapoyo/complicacionesor
ales/HealthProfessional/page6

56.- http://www.medicinaoral.com/medoralfree01/v11i6/medoralv11i6p497e.pdf
57.- http://www.actualdigital.es/modules.php

58.- http://www.cancersupportivecare.com/mucositis.html

59.- http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-7299

60.- http://www.depl9.san.gva.es/intranet/Informesnuevosmedts/Palifermina.pdf
61.- http://www.springerlink.com/content/7ctayaecqvl6f5vi/

62.- http://sescam.jccm./quiaspublicaciones EfectosSecundariosOncologico.pdf
63.- http://www.merck.de/servlet/PB/menu/1473650/index.html

64.- www.mucotrol.com/faq.htm - 24k

65.- www.iconocast.com/NewsS1_Files/A3SZ5/News8.htm - 62k

66.- www.medynet.com/elmedico/publicaciones/ejc2002/2/106-110.pdf

67.- es.wikipedia.org/wiki/Mucositis - 15k

68.- cks.library.nhs.uk/palliative_cancer_care_oral/in_depth/references - 64k —
69.- annonc.oxfordjournals.org/cgi/reprint/14/4/505.pdf
70.-www.brighamandwomens.org/surgery/research/facultypages/SonisResearch.




71.- www.mascc.org/media/Resource centers/Guidelines table 12 Oct 05.doc
72.- www.cochrane.org/reviews/en/ab001973.html - 18k

73.- www.buzzle.com/articles/oral -mucositis .html - 23k

74.- www.jdr.iadrjournals.org/cgi/content/full/85/8/6907?

75.- www.jdentaled.org/cqgi/reprint/69/8/919.pdf

76.- eprints.soton.ac.uk/26474/ - 8k

77.- www.managecrc.com/html/side-effect-mucositis .asp - 16k

78.- www.nprcsc.org/Neutropenia%20Case%20Studies%20Wkbk.pdf

79.- www.jcge.com/pt/re/jcingastro/fulltext.00004836-199901000-00009

80.- www.liebertonline.com/doi/abs/10.1089/ph0.2006.24.207




	Portada
	1. Índice
	2. Introducción
	3. Principales Neoplasias de Cabeza y Cuello
	4. Tipos de Tratamiento
	5. Mucositis Oral Como Complicación Principal del Tratamiento de Qimioterapia y Radioterapia
	6. Actitud y Atención Odontológica en Pacientes que Reciben Tratamiento de Quimioterapia y Radioterapia
	7. Conclusiones
	8. Referencias Bibliográficas

