2 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE 5
l MEXICO w

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

MANEJO ODONTOLOGICO DE PACIENTES
ONCOLOGICOS EN TRATAMIENTO CON
METOTREXATE.

TESINA
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
CIRUJANA DENTISTA

PRESENTA:

LINDA GUADALUPE CALDINO MARTINEZ

TUTORA: Mtra. ROSA ISELA LUPERCIO LUNA

Cd. Mx. 2019

49@‘ &

FACULTAD

0DC \ﬂ )LI)( iA
UNAM
1904

i

"



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.



28

»,
ﬁ;’ FACULTAD i
DE
ODONTOLOGIA
UNAM

1904

“Entrar a la vida partiendo plaza, dar inicio a una noble faena, llena de pases
imprescindibles, de altas y bajas, de cambios que tomaremos de frente con

majestuosa gallardura. Y enhorabuena salir por la puerta grande como héroe.
j0lé!”.

-Linda Lupita Caldifio.
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INTRODUCCION

En nuestra area es imprescindible conocer el tratamiento odontolégico en
pacientes oncoldgicos, ya que si el paciente no se atiende de forma
conveniente podria llevarnos a serios problemas a largo plazo. Actualmente,
el cancer es la tercera causa de mortalidad en México. El cancer de cabeza y
cuello se encuentra entre las 15 enfermedades neoplasias mas frecuentes a
nivel mundial. Una neoplasia la podemos definir como “crecimiento nuevo”, la
cual se va a seguir replicando aparentemente ajena a las influencias
reguladoras que controlan el crecimiento celular normal. Los tumores
benignos crecen localmente y no pueden propagarse por invasiéon o
metastasis. Los tumores malignos tienen un crecimiento anormal
propagandose a 6rganos vecinos, conocido como metastasis.

El cancer es un trastorno genético causado por mutaciones del acido
desoxirribonucleico (ADN) que son adquiridas espontaneamente o inducidas
por factores ambientales.

Existen un conjunto de mutaciones conocidas como caracteristicas distintivas
del cancer: Autosuficiencia en las sefiales de crecimiento, Insensibilidad a las
sefales inhibidoras de crecimiento, Evasion de la muerte celular, Potencial
ilimitado de replicacion, Desarrollo de angiogenia sostenida, y Capacidad
para invadir y metastatizar. Las cuales daran lugar a la secuencia de
formacion del cancer. En su etiologia encontramos que puede adquirirse por
la accion de agentes ambientales, como productos quimicos, radiaciones o
virus, o heredarse en la linea germinal.

El tratamiento antineoplasico se dividira en quimioterapia, radio terapia,
tratamiento quirurgico e inmunoterapia principalmente. La quimioterapia se
encarga del estudio de los medicamentos que actuan sobre la infeccion,

infestacion y crecimiento neoplasico.

2

FACULTAD

()Ix}\mlu A
UNAM
1904

o



Los agentes quimioterapico actuan sobre organismos patégenos que estén
en nuestro organismo. Por su parte esta dividida en quimioterapia primaria,
adyuvante, no adyuvante, y paliativa, la cual se administrara dependiendo el
tipo de tratamiento que el paciente necesite.

La radioterapia se emplea como terapia local o loco-regional. Impide el
crecimiento y division de las células e incluso llega a su destruccion. ° Se
divide en Teleterapia o irradiacion externa, Braquiterapia metabdlica, y
Braquiterapia.

La cirugia es el tratamiento principal en estadios I-lll, aunque puede producir
alteraciones funcionales y estéticas de consideracion. Es aplicado en
diversas etapas como: Cirugia preventiva, de diagnostico, para tipificar,
curativa, reductora, paliativa y de apoyo.

La inmunoterapia supera los mecanismos de escape tumoral, eliminando la
inmunosupresion producida por los factores derivados del tumor, restaurando
la funcion de las celular. Se divide en inmunoterapia pasiva y activa.

El metotrexate es un farmaco antimetabolito del acido folico, cuya
prescripcion en esquemas terapéuticos a dosis altas ha demostrado eficacia
como agente quimioterapéutico en el tratamiento de algunas neoplasias.*!
Mas adelante resumiremos de manera concreta su farmacocinética,
farmacodinamia, farmacometria y sus especificaciones.

Después de la administracion prolongada y a dosis significativas el
metotrexate puede llegar a generar diferentes manifestaciones orales como
son la mucositis, xerostomia, caries dental y candidosis.

En el presente trabajo describiremos el manejo odontolégico en pacientes
sometidos a tratamiento oncolégicos, el cual dividiremos en cuatro etapas:
tratamiento previo a la quimioterapia, durante la quimioterapia, después del
tratamiento oncolégico y el manejo odontolégico para las complicaciones
provocadas por el antineoplasico.

2
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OBJETIVO

Conocer el adecuado Manejo Odontoldgico de pacientes oncoldgicos

tratados con Metotrexate.

10
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CAPITULO I. NEOPLASIA

1.1 Generalidades

Neoplasia significa “crecimiento nuevo”. Las células neoplasicas se
transforman porque siguen replicandose, aparentemente ajenas a las
influencias reguladoras que controlan el crecimiento celular normal. Por lo
que las neoplasias disfrutan de cierto grado de autonomia y tienden a
aumentar de tamafio independientemente del entorno. Sin embargo, su
autonomia no es, en modo alguno, completa. Algunas neoplasias necesitan
un apoyo endocrino, dependencia que puede aprovecharse

terapéuticamente.

La nutricion y el aporte sanguineo de todas las neoplasias dependen del
huésped. En el lenguaje médico habitual, una neoplasia con frecuencia se
denomina tumor y el estudio de los tumores se conoce como oncologia
(Oncos-tumor y logos-estudio de). En oncologia las neoplasias se dividen en

benignas y malignas.’
1.2 Clasificacion de neoplasias
Tumores Benignos
Los tumores benignos se denominan afiadiendo el sufijo -oma al tipo celular

del que se origina el tumor. Un tumor benigno que se origina en el tejido

fibroso es un fibroma FI/G17; uno cartilaginoso benigno es un condroma.
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La nomenclatura de los tumores epiteliales benignos es mas compleja. A
veces se clasifican segun el patrédn microscépico y otras segun el
macroscopico. Otros se clasifican segun las células de origen.’

Un Adenoma se aplica a neoplasias epiteliales benignas que producen
patrones glandulares y a neoplasias derivadas de glandulas, pero que no
necesariamente muestran dichos patrones. Los papilomas son neoplasias
epiteliales benignas que crecen en cualquier superficie y dan lugar a frondas
microscopicas o macroscopicas digitiformes. Un pélipo es una masa que se
proyecta sobre la superficie mucosa, como en el intestino, para formar una
estructura macroscopicamente visible. '

Las células neoplasicas benignas, crecen localmente y rara vez pueden

propagarse por invasién o metastasis.

FIG 1. Fibroadenoma de mama. El pequefio tumor encapsulado, de color oscuro, esta bien

delimitado respecto del tejido mamario mas blanco.

12



Tumores Malignos

Sarcoma
Las neoplasias malignas originadas en tejidos mesenquimatosos «solidos» o
sus derivados se conocen como sarcomas, mientras que las que afectan a
las células mesenquimatosas de la sangre se llaman leucemias o linfomas.
Los sarcomas se denominan segun el tipo de célula que los componen, que
es, supuestamente, su célula de origen. Por tanto, un cancer originado en el
tejido fibroso es un fibrosarcoma, y una neoplasia maligna compuesta por

condrocitos es un condrosarcoma.

Carcinoma
Se denomina carcinoma a las neoplasias malignas de células epiteliales, con
independencia del tejido de origen FIG 2. Las células neoplasicas malignas,
invaden los tejidos vecinos, entran en vasos sanguineos haciendo metastasis

en diferentes sitios."

FIG 2.Corte de un carcinoma ductal infiltrante de mama. La lesién esta retraida, infiltra la

sustancia mamaria circundante y tiene una consistencia pétrea a la palpacion.

13
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En el siguiente cuadro se observa la clasificacion de las neoplasias.

TEJIDO DE ORIGEN
Compuesto de un tipo de célula
parenquimatos

Tejido conjuntivo y derivados

Endotelio y tejidos relacionados
Vasos sanguineos

Vasos linfaticos

Mesotelio

Meninges

Células sanguineas y células
relacionadas

Células Hematopoyeticas

Tejido Linfoide

Musculo

Liso

Estriado

Tumores de origen epitelial

Escamoso estratificado

Células basales de la piel y
anexos
Revestimiento epitelial de

glandulas o conductos

BENIGNO

Fibroma
Lipoma
Condroma

Osteoma

Hemangioma

Linfangioma

Meningioma

Leiomioma

Rabdomioma

Papiloma escamoso

Adenoma
Papiloma

Cistoadenoma

Adenoma Bronquial

14

MALIGNO

Fibrosarcoma
Liposarcoma
Condrosarcoma

Osteosarcoma

Angiosarcoma
Linfangiosarcoma
Mesotelioma

Meningioma invasivo

Leucemias

Linfomas

Leiomiosarcoma

Rabdomiosarcoma

Carcinoma epidermoide
Carcinoma Oral de
Células escamosas
Carcinoma basocelular
Adenocarcinoma
Carcinomas papilares

Cistoadenocarcinoma

Carcinoma broncégeno



Vias respiratorias
Epitelio renal
Hepatocitos

de

(transicional)

Epitelio vias urinarias
Epitelio placentario

Epitelio testicular (células

germinales)

Tumores de melanocitos

Mas de un tipo de células
neoplasicas: tumores mixtos,
derivados habitualmente de una
capa de células germinales

Glandulas salivales

Primordio renal
Mas de un tipo de células
neoplasicas derivadas de mas
de de

germinales: teratdogenos

una capa células
Células totipotenciales en gbnadas

0 en restos embrionarios

Adenoma tubular renal
Adenoma hepatocelular

Papiloma urotelial

Mola hidateriforme

Nevo

Adenoma pleomorfo
(tumor mixto de glandula

salival)

Teratoma maduro,

quiste dermoide

15

Carcinoma de células
renales
Carcinoma hepatocelular

Carcinoma urotelial
Coriocarcinoma

Seminoma

Carcinoma embrionario

Melanoma maligno

Carcinoma ex Adema

Maligno

Tumor de Wilms

Teratoma inmaduro,

teratocarcinoma
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1.2 Epidemiologia

A nivel mundial, entre mayor es la edad mayor es la tasa de mortalidad. Las
principales neoplasias causantes de mortalidad para 2014 en poblaciéon
femenina fueron cancer de mama (15.3%), cérvico-uterino (10.4%), higado y
vias biliares (8.0%) y estomago (7.0%), y en hombres, prostata (16.7%),
bronquios y pulmén (11.3%), estébmago (8.1%) e higado y vias biliares
(7.9%).

Aunque el cancer presente en labios, boca y faringe no esta dentro de las
principales causas de muerte en México, cabe mencionar que las cifras de
mortalidad a nivel global son significativas; quedando en 2015 con un total de
defunciones entre hombres y mujeres de 1196 y una tasa de 0.9% de
mortalidad.

Debido al avance en la tecnologia con respecto a la actualizacién de nuevos
tratamientos oncoldgicos, ha sido posible el incremento en la tasa de

curaciéon de un gran nimero de neoplasias malignas. 2

La tabla muestra la Mortalidad, tasa especifica por afio y tipo de cancer:

Cancer 2015 2010
Muertes Tasa Muertes Tasa
Global 85,201 704 74685 @ 66.6
- Mujeres 43,485  70.1 38,034  66.1
- Hombres 41,716 706 36,646 66.7
Pulmoén 6,903 5.7 6,795 6
Préstata 6,447 10.9 5,508 10
Higado y via biliares 6,333 5.2 5,393 4.8
Mama 6,304 10.1 5,094 9.1
Gastrico 6,065 5 5,599 4.9
Colorrectal 5,853 4.8 4,056 3.6
Leucemias 4,365 3.6 3,953 3.5
Pancreas 4,184 34 3,631 3.2

16
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Cervicouterino 4,009 6.4 3,952 6.9

Ovario 2,379 3.8 1,845 3.2
Linfoma no Hodgkin 2,523 2 2,140 1.9
Sistema nervioso 2,442 2 2,021 1.7
Central

Renal 2,245 1.9 1,859 1.6
Melanomalpiel 1,763 1.4 1,467 1.3
Labio/bocalfaringe 1,196 0.9 1,037 0.9
Mieloma multiple 1,135 0.9 899 0.8
Esofago 1,093 0.9 955 0.8
Vejiga 1,053 0.8 919 0.8
Laringe 820 0.6 791 0.7
Endometrio 680 1 418 0.3
Testiculo 534 0.4 416 0.7
No 8,421 - 7,701 -
especificado/incierto

Otros 10,141 - 8,236 =

En la actualidad el cancer es la tercera causa de mortalidad en México, con
el 12.9% de todos los casos. De acuerdo a datos del INEGI, en el afio 2015
fallecieron un total de 655,688 personas; las tres principales causas de
muerte fueron: complicaciones de la diabetes mellitus (98,521),
complicaciones de enfermedades isquémicas del corazon (88,144) y cancer
(85,201).

La mortalidad por cancer en México presenta un incremento sostenido a lo

largo de los ultimos afios.?
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En la tabla siguiente observamos la Mortalidad general y tasa por género en
el ano 2015
Mujeres Ho mbres

Nacional Casos % Nacional Casos %

43,485 51.1 41,716 48.9
1. Mama 6,273 14.3 1. Prostata 6,447 15.4
2. Cuello uterino 4,009 9.2 2. Pulmoén 4,330 10.3
3. Higado 3,245 7.8 3. Estbmago 3,262 7.8
4. Estbmago 2,803 6.4 4. Higado 3,088 7.4
5. Pulmén 2,573 6.9 5. Colorrectal 3,075 7.3
6. Colorrectal 2,778 6.3 6. Leucemias 2,367 5.6
7. Ovario 2,379 54 7. Pancreas 1,953 4.6
8. Pancreas 2,231 5.1 8. Linfoma no 1,402 3.3

Hodgkin

9. Leucemias 1,996 4.5 9. Esofago 845 2
10. Linfoma no 1,121 2.5 10. Vejiga 727 1.7
Hodgkin

1.3 Biologia del Cancer

El cancer es un trastorno genético causado por mutaciones del acido
desoxirribonucleico (ADN) que son adquiridas espontaneamente o inducidas
por factores ambientales. Los canceres muestran variaciones epigéneticas,
como el aumento focal de la metilacion del ADN vy las alteraciones de las
modificaciones de las histonas; pueden deberse a mutaciones adquiridas de
los genes que regulan esas modificaciones. Estas variaciones genéticas y
epigéneticas alteran la expresion o la funcion de genes clave que regulan los
procesos celulares fundamentales, como el crecimiento, la supervivencia y la

senescencia.’

18



La hipdtesis genética del cancer implica que una masa tumoral es
consecuencia de la expansién clonal de una unica célula progenitora que ha
sufrido un dafo genético (los tumores son monoclonales). Estas expectativas
se han observado en todos los tumores cuya secuencia gendmica ha sido
analizada sistematicamente. Las principales dianas de las lesiones genéticas
son cuatro clases distintas de genes reguladores normales:

1) Protooncogenes (promocién del crecimiento)

Los oncogenes son genes que inducen la aparicion de un fenotipo
transformado cuando se expresan en las células. Los protooncogenes son
oncogenes mutados que muestran una sobreexpresion de versiones de
genes celulares normales. La mayoria de los oncogenes conocidos codifican
factores de transcripcion, proteinas reguladoras del crecimiento o proteinas
que participan en la supervivencia de la célula, asi como en las interacciones
célula-célula y célula-matriz. Se consideran dominantes porque la mutacién
de un Unico alelo puede inducir la transformacion celular.

2) Genes supresores tumorales (inhibicion del crecimiento)

Los genes supresores tumorales son genes que suelen impedir el
crecimiento descontrolado. Si mutan o desaparecen de la célula, permiten el
desarrollo del fenotipo transformado. Normalmente, ambos alelos de los
genes supresores tumorales deben estar dafnados para que se produzca la
transformacion.
Se clasifican en dos grupos:
a) Gobernadores: Son los genes supresores tumorales clasicos, como
RB, en los que la mutacion provoca la transformacién al eliminar un

freno importante de la proliferacion celular. ’

b) Guardianes: Son los responsables de la deteccion del dafio del

genoma.
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Algunos de esos genes inician y coordinan una compleja “respuesta de
control del daio” que provoca el cese de la proliferacion; cuando el dafio es
demasiado grande como para ser reparado, induce la apoptosis.

En este grupo, el gen P53 (guardian del genoma), es un prototipo de gen
supresor tumoral. Otros genes guardianes participan directamente en el
reconocimiento y la reparacion de algunos tipos especificos de dafios del
ADN. Se trata de genes que han mutado en los sindromes autosomicos
recesivos de reparacion del ADN.

La mutacion de P53 o de otros detectores de dafios del genoma no provocan
directamente la transformaciéon de las células: la pérdida de la funcién de
guardian no afecta directamente a la proliferacion celular o a la apoptosis,
sino que permite y acelera la adquisicion de mutaciones en los oncogenes y
genes supresores tumorales que, finalmente, provocara el desarrollo de un
cancer. Este incremento de la tasa de mutaciones a menudo se conoce
como fenotipo mutador.

3) Genes de regulacion de la muerte celular programada (apoptosis) y

Genes relacionados con la reparacion del ADN

Los genes que regulan la apoptosis y la reparaciéon del ADN pueden actuar
como protooncogenes (la pérdida de una copia es suficiente) o como genes
supresores tumorales (con la pérdida de ambas copias). Varios tipos de
alteraciones pueden afectar a los genes que causan un cancer y conducir a

la transformacion celular. ' FIG 3.
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FIG 3. Progresion tumoral y generacion de la heterogeneidad. A partir de los descendientes
de la célula original transformada por multiples mutaciones se originan nuevos subclones
celulares. Con la progresion, la masa tumoral se enriquece de variantes celulares cada vez
mas eficientes para evadir las defensas del huésped y, también, con caracteristicas mas

agresivas.

La carcinogenia es un proceso que tiene lugar en varias etapas como
consecuencia de la acumulacion de diversas alteraciones genéticas que, dan
lugar al fenotipo transformado. Muchos canceres se desarrollan a partir de
lesiones precursoras no neoplasicas, cuyo analisis molecular muestra ya la
existencia de alguna de las mutaciones necesarias para que se establezca
un cancer completo.

Las neoplasias malignas tienen varios atributos fenotipicos, como un
crecimiento excesivo, invasion local y la capacidad de causar metastasis a
distancia. Estad establecido que durante un periodo de tiempo, muchos
tumores se vuelven mas agresivos y adquieren un potencial maligno aun
mayor. Este fenbmeno se conoce como progresion tumoral y no esta

representado simplemente por el crecimiento del tamafio tumoral.’
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A nivel molecular, con toda probabilidad la progresion tumoral y la
heterogeneidad asociada se deban a multiples mutaciones que se acumulan
de forma independiente en diferentes células, generando asi subclones con
distintas caracteristicas, como la capacidad de invadir, la velocidad de
crecimiento, la capacidad metastasica, el cariotipo, la respuesta hormonal y

la susceptibilidad a los quimioterapicos.’ FIG 4
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FIG 4. Rasgos caracteristicos del cancer.

La acumulacion de mutaciones da lugar a un conjunto de propiedades que se
han denominado caracteristicas distintivas del cancer. Entre ellas se

encuentran las siguientes:
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1) Autosuficiencia en las senales de crecimiento

El crecimiento de los canceres se vuelve autbnomo y ya no esta regulado por
sefales fisiologicas.

Las células cancerosas usan varios procedimientos para dirigir su
proliferacibn y hacerse insensibles a los reguladores normales del
crecimiento. En condiciones fisioldgicas, la proliferacion celular puede

explicarse en los pasos siguientes:

e La unién de un factor de crecimiento a su receptor especifico en la

membrana celular.

e La activacion temporal y limitada del receptor del factor de
crecimiento, que, a su vez, activa varias proteinas transductoras de

sefales en la lamina interna de la membrana plasmatica.

e La transmision de la senal transducida a través del citosol hasta el
nucleo mediante segundos mensajeros o una cascada de moléculas

de transduccion de senales.

e La induccién y la activacion de factores reguladores nucleares que

inician la transcripcion de ADN.

e La entrada y la progresién de la célula en el ciclo celular, que dan

como resultado final la division celular.
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Factores de crecimiento
Todas las células normales necesitan la estimulacion por factores de
crecimiento para someterse a la proliferacion. La mayoria de los factores de
crecimiento solubles son elaborados por un tipo celular y actuan en la célula
adyacente para estimular la proliferacion (accion paracrina).
e Muchas células cancerosas muestran una autosuficiencia de
crecimiento al adquirir la capacidad para sintetizar los mismos factores

de crecimiento a los que responden.

e Otro mecanismo por el que las células cancerosas se vuelven
autosuficientes para su crecimiento es la interaccién con el estroma.
En algunos casos, las células tumorales envian sefiales que activan
las células normales en el estroma de soporte, las cuales, a su vez,
producen los factores de crecimiento que favorecen el crecimiento

tumoral.

Receptores de los factores de crecimiento

Existen varios oncogenes derivados de la hiperexpresion o mutacion de los
receptores de los factores de crecimiento. Las proteinas de los receptores
mutantes liberan continuamente sefales mitbgenas a las células, incluso en
ausencia del factor de crecimiento en el entorno. La hiperexpresién de
receptores de los factores de crecimiento puede hacer que las células
cancerosas muestren una hiperrespuesta a concentraciones del factor de

crecimiento que normalmente no desencadenarian la proliferacion.
2) Insensibilidad a las senales inhibidoras de crecimiento
Se refiere a la ausencia de respuesta a las sefales inhibidoras del

crecimiento que controlan las proliferaciones celulares no neoplasicas, como

las hiperplasias.
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Mientras los oncogenes codifican proteinas que promueven el crecimiento
celular, los productos de los genes supresores tumorales frenan Ila
proliferacién celular. ’

La alteracion de estos genes hace que las células sean refractarias a la
inhibicion del crecimiento y simula los efectos promotores de este en los
oncogenes.

Los genes supresores tumorales codifican proteinas que inhiben la
proliferacion celular mediante la regulacién del ciclo celular. Al contrario que
en el caso de los oncogenes, para que aparezca el tumor han de perderse
las dos copias del gen. En los casos con predisposicion familiar a la aparicion
de tumores, los afectados heredan una copia defectuosa (no funcional) de un
gen supresor tumoral y la otra la pierden mediante una mutacién somatica.
En cambio, en los casos de aparicion esporadica del tumor, se pierden las

dos copias por mutaciones somaticas.’

3) Evasion de la muerte celular

La evasion de la muerte celular permite que las células cancerosas
sobrevivan en condiciones que inducen apoptosis en las células normales.
La apoptosis, o la muerte celular programada, consisten en un
desmantelamiento ordenado de las células en sus componentes que
después las células adyacentes pueden consumir y desechar.

La apoptosis puede iniciarse a través de una via extrinseca o de una
intrinseca. Ambas vias causan la activacion de una cascada proteolitica de
caspasas que destruye la célula. La permeabilizacién de la membrana
mitocondrial externa esta regulada por el equilibrio existente entre las

moléculas proapoptdsicas y las moléculas antiapoptésicas.
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Las moléculas BH-3 activan la apoptosis e inclinan la balanza a favor de las
moléculas proapoptédsicas. En el 85% de los linfomas de linfocitos B
foliculares, el gen antiapoptésico BCL2 se encuentra activado por la
translocacion t (14; 18). El estrés también puede hacer que las células
consuman sus propios componentes en un proceso que se conoce como
autofagia.

Las células cancerosas pueden acumular mutaciones para evitar la autofagia
o corromper el proceso para aportar 