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RESPUESTA INMUNE EN PACIENTES CON
MUCOSITIS ORAL POST
QUIMIOTERAPIA'Y RADIOTERAPIA

1. INTRODUCCION

La respuesta inmune de un paciente que recibe quimioterapia o radioterapia
da como consecuencia el desarrollo de la mucositis oral, esta se acompana
de candidiasis eritematosa o pseudomembranosa en la mayoria de los casos.
Esta manifestacion clinica esta intimamente desarrollada por la disminucion
de la secrecidn salival y por consiguiente una baja autoclisis de la cavidad

oral.

La mucositis se caracteriza clinicamente por el enrojecimiento de la mucosa
oral, depapilacion de la superficie dorsal de la lengua y desarrollo de Candida
sp. como patdgeno oportunista, la sintomatologia puede ser diversa, pero

principalmente se presenta el sindrome de boca ardorosa o dolorosa.

Otra de las manifestaciones en los pacientes con terapia antineoplasica es el

desarrollo de enfermedad periodontal y caries rampante.

En el presente trabajo el enfoque esta dado a la mucositis oral, un

padecimiento dificil de tratar y controlar en este tipo de pacientes.
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2. RESPUESTA INMUNOLOGICA

a. TEJIDO LINFATICO

El tejido o sistema linfatico, se compone por varios grupos celulares, tejidos
y 6rganos que vigilan las superficies corporales y los compartimentos internos
con fluidos, y a su vez reaccionan ante la presencia de sustancias extrafias
0 nocivas. Los linfocitos son las principales células que constituyen el tejido
linfatico, estos se encargan principalmente de la respuesta inmunitaria ante
sustancias nocivas. El tejido linfatico a su vez se compone del tejido linfatico
difuso, los nédulos y ganglios linfaticos, la medula ésea y el timo. El conjunto
de los diferentes 6rganos y tejidos linfaticos se conoce como el sistema

inmunitario.’

Nuestro organismo esta constantemente expuesto a organismos patdgenos,
sustancias extrafias y peligrosas, toxinas o microorganismos infecciosos del
medio externo. De igual manera en las células se pueden producir cambios,
como la transformacién de una célula normal a cancerosa, por lo tanto, para
nuestro sistema inmunitario éstas son células extrafias. La respuesta
inmunitaria, se da a partir de un antigeno especifico, este puede ser una
sustancia soluble, como una toxina extrafa, o un organismo infeccioso, la
mayoria de estos antigenos deben de ser procesados por las células del
sistema inmunitario, antes de que otras células puedan dar lugar a la

respuesta inmunitaria.’

La respuesta inmunitaria, se puede dividir en: inmunidad innata e

inmunidad adaptativa.

La inmunidad innata es la primera linea de defensa contra la agresion
microbiana, estas defensas consisten en barreras fisicas como la piel y las
membranas mucosas, que impiden que organismos extrafios invadan los

tejidos, también barreras quimicas, como un pH bajo, que van destruyendo
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microorganismos invasores, por otro lado hay sustancias secretoras como el
tiocianato en la saliva, lisozimas, fibronectina, entre otras, que neutralizan las
células extrafas, a su vez se encuentran las células fagociticas como los
macrofagos, neutrofilos y monocitos, y por ultimo las células Natural Killer
(NK) (Figura 1).

C‘ ) Célula madre

Célula linfoide progenitora Célula mieloide progenitora

Linfocito T

Natural Killer

Figura 1. En el dibujo se encuentran identificados los tipos de células que constituyen a las
series linfoide y mieloide que forman al grupo de células de la inmunidad adaptativa y de la
inmunidad innata.*

Con la inmunidad adaptativa, si por alguna razén falla la respuesta
inmunitaria innata, el sistema inmunitario provee de ciertas defensas
adaptativas que atacan a los invasores especificos. El contacto inicial con un
antigeno especifico, inicia una cadena de reacciones en la que participan
células efectoras del sistema inmunitario y esto desencadena un estado de

memoria inmunitaria. La inmunidad adaptativa induce la resistencia adquirida
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contra la agresion microbiana, asi mismo durante las respuestas de este tipo
de inmunidad los linfocitos B y T especificos se activan para la destruccion
de los organismos invasores. Se han identificado dos tipos de defensas
adaptativas, la respuesta humoral y la respuesta celular. La primera consiste
en la produccion de anticuerpos que son proteinas que marcan los invasores
para que otras células inmunitarias las destruyan y la segunda identifica
células transformadas o infectadas por virus para que las destruyan células

asesinas especificas.’

Los linfocitos y las células de sostén comprenden las células del sistema
inmunitario, se reconocen tres principales tipos de linfocitos: linfocitos T y B
y linfocitos NK. Las células de sostén son las que van a interactuar en
conjunto con los linfocitos y cumplen importantes funciones en la
presentacion de antigenos a los linfocitos y la regulacion de las respuestas
inmunitarias; dentro de las células de sostén se encuentran los monocitos,
macréfagos, neutréfilos, basdfilos, eosindfilos, células reticulares, células

dendriticas, células de Langerhans y células del epitelio reticulares.?

Ademas de todas las células ya mencionadas, también se encuentran una
serie de células epiteliales y del estroma especializadas que proveen un
ambiente para que se produzcan las reacciones inmunitarias mediante la
secrecion de ciertas sustancias, para regular el crecimiento, la migracién y la

activacion de las distintas células ya mencionadas.’

Los linfocitos T, reciben este nombre porque se diferencian en el timo y
participan en la inmunidad por mediada por células. Estos linfocitos
representan entre el 60 y 80% los linfocitos circulantes. Estos se van a
clasificar de acuerdo con la expresion de marcadores en su superficie, los

mas importantes son el CD4 y CD8 (Figura 2).2
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Los linfocitos T CD4 (también llamados cooperadores), se van a subdividir en
dos, segun su capacidad de secretar citocinas, es decir, los linfocitos
cooperadores que sintetizan interleucina 2, interferén gamma y factor de
necrosis tumoral, y se denominan células TH1, y el otro grupo es de linfocitos
cooperadores que sintetizan Interleucina 4, 5, 10 y 13, y las células se
denominan células TH2. El primer grupo va a interactuar con los linfocitos T
CD8 (citotoxicos), los linfocitos NK, y los macréfagos, son esenciales para el
control de patdgenos intracelulares como los virus y ciertos microorganismos.
El segundo grupo van a interactuar con los linfocitos B y son esenciales para
el inicio de las respuestas inmunitarias mediadas por anticuerpos que

controlan los agentes patdgenos extracelulares (Figura 2).?

Los linfocitos T CD8 (también llamados citotdxicos), intervienen en la
destruccion de células diana, como células infectadas por virus, células
transformadas por cancer, parasitos, células infectadas con microorganismos

intracelulares y células trasplantadas (Figura 2).

DC (APC). -
Reconocimiento | ‘ S
y fagocitosis :))‘J%_ S
k 2% Py
" " %
\—/

Migracion al ganglio

= (DS : ,
( | X ﬁdtj
Linfocito \; Th CD4*

Te CD8* Citocinas

Figura 2. En laimagen se aprecia la activacién del Linfocito T CD4 y Linfocito T CD8. 2
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Los linfocitos T reguladores (conocidos también como supresores), estos van
a suprimir una respuesta inmunitaria a los antigenos extrafios y propios
mediante su influencia sobre la actividad de otras células del sistema
inmunitario y también pueden funcionar en la supresion de la diferenciacion
de linfocitos B y en la regulacion de la maduracion de los eritrocitos en la

médula désea.’

Los linfocitos T gammal/delta, son una pequefia poblacion de linfocitos T, se
desarrollan en el timo y migran hacia varios tejidos, como la piel, la mucosa,
entre otros. Estos se posicionan de manera estratégica en las interfases de
los medios internos y externos y funcionan como la primera linea de defensa

contra los organismos invasores.

Otro tipo de linfocitos, son los B, constituyen entre el 20% y 30% de los
linfocitos circulantes. Estos participan en la produccion y en la secrecién de
los distintos anticuerpos, también llamados inmunoglobulinas, estas son
proteinas que se asocian a la inmunidad humoral ya antes mencionada.
También expresan inmunoglobulinas limitadas por membrana, denominadas
receptores de linfocitos B (BCR), que van a servir como sitio de fijacion para

antigenos especificos.’

b. FUNCIONES

El sistema linfatico es el conjunto de 6rganos que se encargan de la
recoleccion de la linfa, que es rica en proteinas. La linfa deriva del liquido que
se encuentra ocupando el espacio extracelular de una gran variedad de
organismos multicelulares, asi mismo se encarga de la recoleccién de los
diferentes tipos de linfocitos y también ayudando al reconocimiento
inmunitario, al llevar los diferentes tipos de antigenos a los érganos donde se

encuentran las células de reconocimiento antigénico.?
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c. CELULAS NK

Las células Natural Killer (NK) son parte de la inmunidad innata, constituyen
entre el 5% y el 10% de los linfocitos circulantes. Estas células reciben su
nombre de “asesinas naturales” porque tienen la capacidad de destruir ciertos
tipos de células diana. Durante su desarrollo se programan genéticamente
para reconocer a las células transformadas, por ejemplo, una célula tumoral
o una célula infectada por algun virus. Las células NK destruyen células diana
semejante a la de los linfocitos T CD8 citotoxicos, ya que después de que
hay reconocimiento de una célula transformada, las células NK se activan y
liberan sustancias como perforinas y granzimas, y estas crean conductos en
la membrana plasmatica celular e inducen la fragmentacién del ADN, por lo
tanto, estos fenobmenos conducen a la apoptosis y lisis de la célula diana
(Figura 1).

d. NODULOS LINFATICOS DE CABEZA Y CUELLO

Los ganglios linfaticos en la parte superior del cuello, en su unién con la
cabeza, se disponen en una banda bilateral desde el menton hasta la
protuberancia occipital externa, aqui se encuentra el anillo ganglionar
pericraneocervical, drenado por cadenas linfoganglionares cervicales

principales y accesorias (Figura 3).

El anillo ganglionar pericraneocervical de atras hacia adelante esta formado

por los siguientes grupos linfoganglionares:

- N6dulos occipitales: estos se disponen en tres grupos; superficial que
se encuentran debajo de la piel a la altura de la linea nucal superior,
subfasciales, que se encuentran sobre el esplenio y el submuscular,
debajo del esplenio. Estos drenan la parte posterior del cuero
cabelludo y la region de la nuca.®

- N6édulos mastoideos: son tres o cuatro ganglios que se situan en la

10
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cara lateral de las inserciones superiores del esternocleidomastoideo,
drenan la region parietal, el conducto auditivo externo y el pabellon
auricular.

- Nodulos parotideos: se dividen en superficiales y profundos. Los
superficiales son dos o tres ganglios superficiales a la glandula
parétida, de ubicacion periauricular, y los profundos se dividen en
preauriculares e infraauriculares en la region superficial de la pardétida,

también en intraglandulares, en la profundidad de la glandula.®

Sus aferentes de los ganglios antes mencionados, provienen de la region
frontoparietal del oido externo, de la cavidad timpanica, de la nariz, de la

cavidad nasal y de la glandula pardétida (Figura 3).

- Nodulos submandibulares: situados en el borde inferior de la
mandibula, drenan la cara, las encias, los dientes, los labios y bordes
de la lengua.

- Noédulos submentonianos: se encuentran ubicados sobre el musculo
milohioideo y entre los vientres anteriores de los dos digastricos.
Drenan el labio inferior, el mentoén, la encia inferior, el piso de boca y
la cara inferior de la lengua.

- Nodulos retrofaringeos: situados a la altura de las masas laterales del
atlas, delante de la hoja prevertebral de la fascia cervical, en contacto
con el borde lateral de la pared posterior de la faringe.

- Nédulos yugulodigastricos: ubicados en el cruce entre la vena
yugular interna y el vientre posterior del digastrico. Es el grupo mas

superior de los ganglios laterales profundos del cuello.?

Los ganglios linfaticos del cuello estan agrupados en ganglios cervicales

anteriores y ganglios cervicales laterales.

11
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Los ndédulos cervicales anteriores, estan situados por debajo del hueso

hioides y son los siguientes:

- N6dulos superficiales: son los ganglios de la vena yugular anterior,
que estan en relacion con la vena.

- Nédulos profundos: los ganglios infrahioideos (debajo del hioides),
los ganglios prelaringeos (delante de la laringe), ganglios tiroideos
(delante de la glandula tiroides), ganglios pretraqueales (delante de la

traquea), ganglios paratraqueales (a los lados de la traquea).®

Por ultimo, se encuentran los nédulos cervicales laterales, que estan

situados lateralmente en el cuello, se distinguen (Figura 3):

- Nédulos superficiales: son los ganglios de la vena yugular externa,
estos rodean a la vena y recogen la linfa del pabellon auricular y la parte
inferior de la glandula parétida.

- Nédulos profundos: todos estos drenan en el tronco linfatico yugular,
se dividen en ganglios profundos superiores que son, los ganglios
yugulodigastricos, ganglio lateral (lateral a la vena yugular interna) y
ganglio anterior (delante de la yugular interna). Los ganglios profundos
inferiores son, el ganglio yuguloomohioideo (entre la yugular interna y el
omohioideo), ganglio lateral (lateral a la vena yugular interna) y el
ganglio anterior (delante de la yugular interna). Todos estos ganglios
reunen sus eferentes en la parte inferior de un colector linfatico que es

el tronco yugular. (Latarjet, 2019).

12
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Parotideo

Mastoideo

Occipital )
Submandibular

(nivel 1B)

Submentoniano
(nivel I1A)

Yugulodigastrico

(nivel 1)
Espinal accesorio
(nivel V) Yugulo-omohioideo
(nivel II)
(Nivel IV)

Ganglios faciales
(5-10)

Ganglios
submentolianos
(1-8)

Ganglios
submandibulares
(submaxilares) (3-6)

Cadena yugular
interna (cervical profunda)

(15-40) Cadena del tridnguio

posterior
Cadena yuxtavisceral / (espinal accesorio)
(6-16) / 4-20)

Cadena yugular anterior
(1-4)

Cadena supraciavicular
(cervical transversa) (1-10)

Figura 3. Nédulos linfaticos de cabezay cuello, asi como el trayecto del drenaje.®
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3. CANCER
a. GENERALIDADES

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2020 hubo cerca de 10
millones de muertes y cerca del 70% de estas muertes se registraron en
paises de bajo y mediano ingreso, los tipos de cancer que causaron mayores
fallecimientos en ese mismo afo fueron pulmonar, colorrectal, hepatico,
gastrico y de mama, siendo el pulmonar el de mayor incidencia con 1.8

millones de defunciones.?

Las neoplasias ubicadas en la cabeza y el cuello representan el 17.6% de la
totalidad (108,064) de las neoplasias malignas reportadas al Registro

Histopatologico de las Neoplasias en México (RHNM) en el afio 2015.

De estas neoplasias, el grupo mas importante por su frecuencia lo constituyen
los carcinomas no melanociticos de la piel, con 11,803 casos, lo que significa
el 62% de los tumores malignos de esta region en cuestion. El siguiente grupo
estd constituido por las neoplasias malignas de las vias aero-digestivas
superiores, que representan el 12% de las lesiones malignas en cabeza y
cuello, con 2269 casos. Los sitios especificos se distribuyen de la siguiente
forma: cancer laringeo, 42%; cancer bucal, 37%; cancer de fosas nasales y
senos paranasales, 9%; cancer de la bucofaringe, 6%; cancer de la
nasofaringe, 3%, y el cancer de hipofaringe también con un 3%. El tercer grupo
lo constituyen las neoplasias malignas de la glandula tiroides con 1937 casos,

que significan el 10% de las neoplasias de la cabeza y el cuello.®

El cancer, se describe como un conjunto de células que tienen una morfologia
diferente y se dividen de manera anormal, esto ayuda a la formacién de
agregados que crecen y daian tejidos, estos se nutren del organismo y por

consiguiente alteran su fisiologia. Estas células también pueden invadir

14
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tejidos adyacentes lejanos, donde encuentran un sitio apropiado para seguir

con su crecimiento, a esto se le conoce como metastasis.

El origen de las células tumorales se debe a un proceso llamado
carcinogeénesis, donde las células normales, a través de mutaciones en el
material genético se transforman en células cancerosas. Estas mutaciones le
dan la oportunidad a la célula de dividirse mas de lo normal por la pérdida del
control mitosico y generar mas células que llevan esta mutacion, conocidos
como clones. A su vez estos clones, acumulan varias mutaciones y vuelven
a dividirse generando nuevos clones con mayor capacidad de crecimiento y
de sobrevida. Nuestro sistema inmune tiene un proceso llamado
inmunovigilancia tumoral, que es capaz de eliminar las células tumorales, sin
embargo, hay algunas células que adquieren nuevas capacidades que les
permite evadir este tipo de mecanismos y es cuando se desarrolla una

neoplasia.®

b. CELULA NEOPLASICA

Para entender un poco mas acerca de la célula neoplasica, hay que hablar
acerca del ciclo celular, concretamente de la mitosis, que es la division de
una ceélula progenitora, y esta a su vez se divide en dos células idénticas
(Figura 4).

Normal Cancerigena

Célula

Tejido

Figura 4. En el esquema se puede apreciar la diferencia de una célula normal y una célula

cancerigena, por su formay organizacién. 4
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No podemos olvidar las fases que son de gran importancia previas a la
mitosis, como es la fase G1, que es la primera fase del ciclo celular, en esta
existe crecimiento celular con sintesis de proteinas y de ARN, en este tiempo
la célula duplica su tamafio y masa debido a que sigue sintetizando sus
componentes, este punto es importante, ya que si las células presentan ADN
dafado deben de ser arrestadas en esta fase para que no se sintetice el ADN
dafado. Después viene la segunda fase, que es de sintesis 0 S, en esta se
produce la sintesis de ADN y asi se dara la formacion de las cromatidas
hermanas. Posteriormente se encuentra la fase G2, en esta continta la
sintesis de las proteinas y de ARN y esta termina cuando la cromatina

comienza a condensarse al inicio de la mitosis (Figura 5).”

Punto de control G, Punto de control metafase
Comprobar: Comprobar:

- Tamarnio de la célula - Disposicion del huso

- Replicacion del ADN Cromosomico

Punto de control G,

Comprobar:

- Nutrientes

- Factores de
crecimiento

- Dario en ADN

Sintesis
de ADN

GO
(Estado de reposo)

Figura 5. Fases del ciclo celular, con sus diferentes acontecimientos.®

La mitosis también se conoce como fase M, y como ya se mencionoé es la

divisién celular en la que una célula progenitora se divide en dos células
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idénticas. Esta fase se divide en profase, metafase, anafase, telofase y

citocinesis (Figura 6), que se van a describir brevemente a continuacion:

- Profase: esta es la transicibn entre las etapas mencionadas
anteriormente y la mitosis, en esta etapa la cromatina se condensa para
formar cromosomas, se forma el huso mitético (una de sus funciones es
organizar los cromosomas y moverlos durante la mitosis) y desaparece
la envoltura nuclear.

- Metafase: en esta etapa la condensacién cromosdémica continua de la
fase anterior y la cromatina ya esta perfectamente empaquetada, y el
huso ha alineado todos los cromosomas en el centro de la célula, lo que
permite que el material genético mantenga su integridad durante el
estrés mecanico de los movimientos de la siguiente fase y puedan
dividirse.

- Anafase: en esta parte las cromatidas hermanas se van a separar una
de la otra y se localizaran hacia los polos opuestos de la célula. Las
proteinas que mantienen juntas a estas cromatidas hermanas se van a
degradar logrando que se separen, lo que resulta a que cada una es su
propio cromosoma y como ya se menciono, cada par es jalado hacia
extremos opuestos de la célula,

- Telofase: en esta etapa la célula ya casi ha terminado de dividirse, y
comienza a reestablecer sus estructuras normales, es decir, el huso
mitdsico se desordena en componentes basicos, se forman dos nucleos,
al igual que su membrana y nucléolo de cada uno.

- Citocinesis: se puede o no considerar como una etapa de la mitosis,
ya que esta parte llamada citocinesis que es la division del citoplasma
para formar dos nuevas células, puede comenzar desde la telofase,

dependiendo de la célula.?
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G, de interfase Profase Prometafase
Centrosomas P E
Huso . ragmentos
(con pares de &’Sﬁ‘igggg) mitbtico Aster 6 de envoltura Cinetocoro
centriolos) : temprano Centromero nuclear /

Nucléolo i Membrana Cromosoma, que Microtdbulos Microtdbulos
Membrana  plasmatica consta de dos no cinetocdricos  de cinetocoro
nuclear cromatidas hermanas
Metafase Anafase Telofase y citocinesis
Surco de Formacion
segmentacion del nucléolo
Placa de & ,

metafase

Cromosomas

Centrosoma en un hijos

polo del huso

Formacion de
la envoltura nuclear

Figura 6. Fases de la mitosis, en donde se aprecian las caracteristicas de los eventos que se

presentan en cada unade ellas. ®

Las células tumorales, rompen las reglas basicas de un buen comportamiento

celular, presentan defectos en las fases reguladoras que controlan la

proliferaciéon celular normal y su homeostasis. Estas presentan dos

caracteristicas fundamentales: se reproducen sin ajustarse a las restricciones

normales del ciclo y division celular, invaden y colonizan tejidos o sitios que

corresponden a otras células.®
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Carcinogénesis. Proceso por el cual las células normales se transforman en
células cancerosas. Este proceso va de cerca con la acumulacion de
mutaciones y alteraciones genéticas, que permiten a las células sobrevivir,
replicarse de manera descontrolada y evadir mecanismos esenciales

reguladores de apoptosis, proliferacion y directamente del ciclo celular.

El cancer comienza en una célula, es decir, es de origen monoclonal. Hay
que recordar que a la célula no solo la afectan las mutaciones que son
inducidas por carcindgenos (fisicos, quimicos o biolégicos), sino también, en
cada division celular se producen errores en cada duplicacion que se van
sumando, lo que da lugar a un factor intrinseco de riesgo. Un ejemplo son los
radicales libre, estos son productos normales del metabolismo celular, pero

un exceso de estos puede crear efectos genotdxicos.

Las mutaciones genéticas conducen a la modificacion de lo que codificaria
un gen normal, esto dara origen a canceres heredables por mutaciones en
uno o ambos alelos de las células germinales y los canceres esporadicos,
donde las alteraciones genéticas van a depender de mutagenos externos,

tales como virus, radiaciones o sustancias quimicas.

Existen dos mecanismos por los cuales los genes pueden alterarse:
1. Genética, donde se producen alteraciones estructurales del genoma
por cambios en la disposicion de los genes o de sus bases.
2. Epigenética, en acciones moleculares por alteraciones de las

enzimas o de los sustratos de éstas.0

El rol de las alteraciones genéticas en la carcinogénesis se puso en auge al

descifrarse el genoma humano y se encontraron:

- Genes homologos o retrovirales relacionados con el desarrollo de
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tumores, en las “células humanas normales” se denominaron
protooncogenes, estos se relacionan directamente con el crecimiento y

proliferacion celular (Figura 7).

- Oncogenes, son llamados cuando los protooncogenes tienen alguna
mutacion, de tipo dominante, o que se transcribe en que solo es
necesario que uno de los alelos sufra alguna alteracién para que la
proteina que codifica gane funcionalidad, es decir, que hay un aumento

de sobrevida y proliferacion celular (Figura 7).

Proliferacion

Protooncogen Mutacién Oncogen descontrolada ‘
ﬁ |\ |‘
“
— — — >
‘l\
\\ '}

Células
cancerigenas

Célula normal Mutacién Gnica dominante
Proliferacion descontrolada

Figura 7. En laimagen se puede observar la localizacién de los protooncogenes y oncogenes,

asi como sus sitios de accion.*

Mutaciones: éstas pueden ser heredadas, también se presentan por la
exposicidn a carcindgenos y virus oncogénicos. Para que las mutaciones
logren persistir en una célula y dar origen a un clon tumoral, deben darse dos
eventos esenciales: la inestabilidad gendmica y la inflamacion

tumorogénica.

- Inestabilidad gendmica: es una caracteristica comun de la mayoria de

las células tumorales, se puede manifestar como aberraciones
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cromosdmicas y cambios en la ploidia o a nivel de los nucle6tidos
(deleciones o sustituciones). Las aberraciones ocurren de manera
temprana durante la transformacion de célula normal a célula tumoral, de
manera que la inestabilidad gendmica va a aumentar la probabilidad de
que ocurran ciertas mutaciones en los oncogenes que van a generar

capacidades que mejoraran su sobrevida.®

- Inflamacién tumorogénica: los tejidos normales del organismo se
componen de distintos tipos celulares, en el caso de los tumores, las
células cancerosas van a interactuar con células que favorecen el
crecimiento tumoral, creando un microambiente tumoral, dando el
soporte funcional y nutricional necesario para su sobrevivencia. Las
células pueden ser fibroblastos, células endoteliales y del sistema inmune

innato y adaptativo.®

En el proceso de inmunovigilancia tumoral y eliminacién de los clones
tumorales, se produce un estado de inflamacion crénico, que normalmente
es mediado por macrofagos y células cebadas, que infiltra en el tumor
factores que promueven el crecimiento tumoral en todas sus etapas. En este
caso, la inflamacién tumorogénica, promueve la iniciacion tumoral al generar
un estrés genotdxico, lo que va a favorecer nuevas mutaciones, también
participara en la promocion cuando induce la proliferacion y la progresiéon
tumoral, al incrementar la angiogénesis alrededor del tumor, y de igual
manera la invasion tisular, al favorecer la extravasacion celular, lo que va a

facilitar el desarrollo de una metastasis (Figura 8).°
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Figura 8. Cascada invasién-metéastasis, en la figura se identifican las etapas a través de las
cuales se va presentando la diseminacion de la célula neoplésica, del sitio de origen por via
hematica o linfatica segln la estirpe tumoral a diferentes 6rganos.®

A lo largo de toda la carcinogénesis, las células tumorales van a adquirir
una variedad de caracteristicas especiales, de las cuales una de las mas
importantes, son las alteraciones en las vias de sefnalizacién intracelular, lo
que les da la capacidad de ignorar sefiales de un microambiente que
normalmente mantienen la proliferacion celular bajo estricto control, por lo
tanto, estos cambios van a incrementar la capacidad de que las células
tumorales sobrevivan, crezcan y se dividan en el tejido original y luego
puedan metastatizar. Las células tumorales, continian su crecimiento pese a
la ausencia de sefales que estimulan el crecimiento que normalmente se

requieren.’!
c. MECANISMOS DE REGULACION DE LA CELULA TUMORAL.

Existen puntos de control que evitan la progresion del ciclo celular en

presencia del ADN danado, dando tiempo para que la reparacion se produzca
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al mismo tiempo y se puedan prevenir las alteraciones genéticas capaces de
propagarse en las generaciones posteriores, estos puntos de control son

importantes ya que proporcionan una barrera para el desarrollo del cancer.

En las células normales, existen varios mecanismos que controlan la
acumulacion de mutaciones, dentro de las cuales se encuentran la detencion
del ciclo celular, la reparacion del ADN, y la destruccion de una célula muy
dafada mediante la apoptosis. En estos, participan las proteinas de los genes
reparadores de ADN y los genes supresores de tumores y en particular
cumple un rol fundamental la proteina p53, denominada por su funcién “el
guardian del genoma”, este sirve para identificar e impedir la multiplicacion
de las células cuyo ADN ha sido alterado por factores que tienen la capacidad
de producir cambios en su estructura (agentes mutagénicos), y que por este
mismo mecanismo inducen el fendmeno de la transformacion maligna (Figura
9).6.11

Proliferacion

Supresor de tumor Mutacion #1 Mutacion#2 descontrolada
N ‘ )
\
“ “
( 1l '}

Célula normal Unica mutacién Doble mutacion
Proliferacion

normal

Proliferaciéon descontrolada

Células
cancerigenas

Figura 9. Gen supresor de tumor, que regula las mutaciones.*

p53. Gen supresor tumoral, se considera un factor de transcripcion, se

localiza en el brazo corto del cromosoma 17, este regula el metabolismo, las
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sefales de estrés, la supervivencia celular, el control del ciclo celular y la
estabilidad del genoma. Los niveles de este van a incrementar cuando las
células estan sujetas a la accion de agentes como la luz ultravioleta,
radiaciones, 0 agentes quimicos que tienen la capacidad de crear dafio en la
molécula del ADN. El factor de transcripcion p53 es un sensor de este dafio,
y si el dafo no es grave induce la reparacion y permite continuar el ciclo
celular, por el contrario, si el dafio es mayor, p53 induce la muerte celular o

la apoptosis.

Hay posibilidad de que p53, presente ciertas mutaciones y por lo tanto no se
pueden llevar a cabo las funciones normales de este factor de transcripcion,
lo que da lugar a una mutacion de p53 en la linea germinal (células
gaméticas), que son responsables del sindrome de Li-Fraumeni, que se
caracteriza por cancer de mama, con patron de transmision hereditario

autosomico dominante. !’
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4. CANCER ORAL (COCE)

El cancer oral de células escamosas (COCE), también se conoce como
cancer epidermoide, carcinoma escamocelular, o carcinoma espinocelular.
Es una neoplasia maligna, que representa el 90% de todas las neoplasias
malignas en la cavidad oral, ya que es el mas frecuente y se presenta

mayormente en hombres de 60 afios en adelante.’?

Hay muchos factores que aumentan la probabilidad de presentar algun tipo
de cancer, en este caso, los factores mas asociados al COCE, son el
tabaquismo y el alcoholismo, los cuales de forma sinérgica aumentan el
riesgo hasta un 50%, sin embargo, también existen otros factores como sifilis,
infecciones por el virus del papiloma humano (VPH), liquen plano bucal, VIH,
irritantes mecanicos, condiciones bucales (fracturas dentales), factores

hereditarios, entre otros.'3:14

a. MANIFESTACIONES CLINICAS

Esta neoplasia, tiene varias presentaciones clinicas. En estadios precoces o
tempranos puede aparecer como una lesién roja, eritematosa, conocida
como eritroplasia que es asintomatica, o una lesion blanca referente a una
leucoplasia, de igual forma se pueden presentar las dos, mejor llamada
eritroleucoplasia. También se pude manifestar como una erosién, una ulcera
pequeia, o una lesion periodontal y en estadios mas avanzados se llega a
presentar una masa exofitica grande con o sin ulceraciones, también una
ulcera profunda con bordes elevados y un infiltrado duro de los tejidos

bucales (Figura 10)."2
b. LOCALIZACION

En la cavidad bucal, el COCE tiene diferentes localizaciones anatémicas, se

puede presentar en el labio inferior, labio superior, lengua, piso de boca,
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paladar blando, paladar duro, en las encias y en la mucosa oral; siendo mas
frecuente en la lengua, principalmente en los bordes laterales y superficie
ventral (Figura 10).1213

Figura 10. En las fotografias clinicas se pueden ver los diversos sitios de desarrollo del

carcinoma oral de células escamosas (COCE); A. en la regidn posterolateral de la lengua. B.
Lado izquierdo del paladar blando. C. en piso de bocay D. en laimagen de la ortopantomografia
se observa la destruccién de la mandibula en la zona de molares y del angulo izquierdo por un
COCE central.”
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c. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
Las caracteristicas histolégicas del COCE, depende de su grado de
diferenciacion, sin embargo, en una misma lesién se pueden encontrar

diferentes grados, lo que explicaria las diferentes manifestaciones clinicas.'?

Se han propuesto varias clasificaciones, la mas aceptada, divide al COCE en
tres grados de malignidad: bien diferenciados, moderadamente diferenciados

e indiferenciados.

- Bien diferenciados: de forma histologica, son muy similares al epitelio
del que derivan, ademas las células tumorales conservan la capacidad
de formar queratina de manera individual. En esta parte, las mitosis son
moderadas y la mayoria de ella son atipicas, y las masas celulares

crecen hacia el tejido conectivo de manera normal (Figura 11).12
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Figura 11. Aspecto histolégico de un COCE bien diferenciado, con perlas de queratina (PQ),
clavos epiteliales en forma de gota (CE); asi como la infiltracion hacia tejido conjuntivo.”

- Moderadamente diferenciados: el numero de mitosis aumenta y la
queratinizacion de las células disminuye, ya no se forman globos o perlas,
a su vez las células sufren queratinizacion individual de forma aislada
(Figura 12).%°
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Figura 12. COCE moderadamente diferenciado, que muestra una queratinizacion anormal y

perlas de queratina (PQ).”

- Indiferenciados: en esta etapa desaparece la queratinizacién de las
células. Los clones celulares pierden su semejanza con las células de las
que derivan y se rompe la adhesion intercelular facilitando las metastasis
(Figura 13)."

Figura 13. Microfotografia a gran aumento de un COCE indiferenciado, que muestra la pérdida

de relacion nicleo-citoplasma.®
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5. TERAPIA ANTINEOPLASICA
a. RADIOTERAPIA

La radioterapia es una de las opciones de tratamiento contra el cancer, se
trata de usar radiacion ionizante para provocar la muerte de las células
tumorales de forma especifica. La unidad de medicién de esta radiacion es
el Gray (Gy), que es la cantidad de energia depositada por unidad de masa.
Este tratamiento tiene multiples beneficios, pero uno de los mas importantes

es que preserva la funcionalidad de los érganos.

La radioterapia ha tenido una importante evolucion, desde el descubrimiento
de los rayos X en 1985 por Wilhem Conrad Roentgen, posteriormente en
1934 se otorgd un Nobel por el descubrimiento de la radiactividad artificial,
después gracias a los trabajos de Jones y Cunningham, el cobalto 60 fue una
fuente alternativa de rayos gamma de alta energia para telerradioterapia.
Posteriormente en 1953 empieza a funcionar el primer acelerador linear de
megavoltaje para su uso médico, y en la década de los 70’s se empiezan a
utilizar los simuladores 2D que permitian la toma de proyecciones
radiograficas de la estructura ésea y asi poder localizar los tumores de mejor
manera y con mas precision. Asi mismo, llega la incorporacién de los
Sistemas de Planificacion de Tratamiento que eran algoritmos y estos
permitian una dosis mas exacta. En 1971 aparece la Tomografia
Computarizada, usando colimadores de multildamina y la radioterapia pasa a
ser 3D, lo que permite que las dosis estén mas conformadas. Finalmente, en
el ano 2000, aparece y se incorpora la modulacion del haz de radiacién, lo
que conlleva a la radioterapia con intensidad modulada, la cual es la técnica
de eleccion hoy en dia para tratar neoplasias en cabeza y cuello, porque
permite tener dosis exactas de acuerdo con el tumor que se presente y brinda

una mayor proteccion a los tejidos sanos adyacentes.'®

29



RESPUESTA INMUNE EN PACIENTES CON
MUCOSITIS ORAL POST
QUIMIOTERAPIA'Y RADIOTERAPIA

El mecanismo principal de la radioterapia son un conjunto de atomos
ionizados que tienen la capacidad de causar un dafio mortal celular, ya que
generan lesiones en sus cadenas de ADN, esto produce la muerte de la

célula por una acumulacion de radiacion.

Tipos de Radioterapia. Hay diferentes formas para la administracion, como

son las siguientes:

- Externa: son radiaciones de bajo voltaje como los rayos x, supervoltaje,
megavoltaje y el haz de electrones que va directamente al tumor y
tejidos normales de la periferia.

- Interna: también conocida como braquiterapia, esta es un implante de
radiacién ionizante que se coloca dentro o cerca del tumor, también en
zonas postquirurgicas con el fin de eliminar las células tumorales
residuales, se aplican rayos gamma.'’

- Sistémica: se utilizan radiofarmacos liquidos por via oral o inyectables,
los cuales se desplazan a lo largo del organismo, se acumulan y actuan

de forma especifica contra las células tumorales.

Efectos secundarios. Como todo tratamiento, la radioterapia presenta
diversas manifestaciones durante, posteriores a la administracién o al término

del tratamiento y se pueden clasificar en:

- Agudos: aparecen durante la terapia y son efectos reversibles.

- Diferidos precoces: que se manifiestan a las pocas semanas o
hasta 3 meses después de la aplicacién de la radiacion y

- Diferidos tardios: que aparecen a los 3 y hasta 12 afios posteriores

de la radioterapia, y los efectos son irreversibles.!”
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b. QUIMIOTERAPIA

Es la administracion de ciertos farmacos, que son capaces de destruir e
impedir el crecimiento y la reproduccidn de las células tumorales en fases
especificas del ciclo celular, para asi disminuir su resistencia y sobrevida,

pero a su vez destruyen células que tienen un desarrollo normal.'”:18

Paul Ehrlich, médico y bacteridlogo aleman, su concepto fue el principio de la
medicina moderna: de los antibidticos y de la quimioterapia. Establecio el
principio de “Toxicidad selectiva”, significa que una sustancia quimica sera
nociva para un tipo de materia viva pero no para otras formas de vida, si
bien las dos pueden coexistir cercanamente. Desafortunadamente no todos
los agentes quimicos empleados en las diversas terapias cumplen con este

principio provocando diversos efectos secundarios en la persona.’®

Clasificacion de la quimioterapia. De acuerdo con sus finalidades, puede

ser:

- Curativa, ya que su objetivo es el control total del tumor.

- Coadyuvante, esta es posterior a la cirugia y consiste en esterilizar
las células residuales y asi reducir la metastasis a distancia.

- Quimioterapia previa, esta funciona para reducir el tamafio del

tumor para su posterior eliminacién quirdrgica.’”

Medicamentos quimioterapéuticos, son diversas sustancias quimicas

utilizadas para terapia antineoplasica, como son los siguientes:

a) Agentes alquilantes: no son especificos de las fases del ciclo celular.
Danan directamente el ADN de la célula tumoral y asi evita su
reproduccion. Algunos ejemplos de estos son la altretamina,

bendamustina, bulsufan, ciclofosfamida, oxaliplatino, entre otros.

b) Antimetabolitos: actuan sobre la fase S del ciclo celular, por lo tanto,
estos van a interferir en la duplicacion del ADN y ARN, ya que
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sustituyen elementos fundamentales de los acidos nucleicos. Algunos
de ellos son, la azacitidina, 5-fluoracilo, 6-mercaptopurina,

capecitabina, citarabina, floxiridina, gemcitabina, pemetrexed, etc.'®

c) Antraciclinas: estos medicamentos actuan en todas las fases del ciclo
celular, e interfieren con las enzimas involucradas en la replicacion del
ADN. Algunos de ellos son daunorubicina, doxorrubicina, epirubicina,

idarubicina y valrubicina.

d) Inhibidores de la topoisomerasa: estos impiden que las hebras del
ADN se separen y se puedan copiar. Estos son el irinotecan, topotecan,

etopdsido, mitoxantrona y teniposido.'®

e) Inhibidores de la mitosis: estos tienen su accién principal en la fase
M del ciclo celular, pero pueden dafar células normales en todas las
fases, con consecuencias indeseables. Este tipo de medicamentos
van a detener la mitosis y evitan que las enzimas sinteticen las
proteinas necesarias para una buena reproduccion celular. Estos son
el capazitaxel, docetaxel, nab-paclitaxel, vinblastina, vincristina o

vinorelbina.'®
Efectos secundarios, se pueden dividir en dos tipos: tempranos y tardios.

1. Efectos tempranos, entre estos se pueden encontrar la mucositis
oral, alteracion a las glandulas salivales y mayor riesgo de infecciones
orales.

2. Efectos tardios, se encuentran ciertos cambios en la vascularidad de
tejidos duros y blandos, caries, o incremento en la produccién de
colageno, dando lugar a fibrosis u osteonecrosis.'”

Para poder comprender acerca de como actua la quimioterapia en el
organismo con los diferentes farmacos, hay que entender el principio de
“toxicidad selectiva”, como se menciono en un inicio. Este término se

refiere a que una sustancia quimica produce lesién a una clase de materia
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viva sin dafar a otra forma de vida, aun cuando las dos pueden existir en
contacto intimo. La materia viva que queda lesionada se denomina forma no
econdmica (o indeseable) y la materia viva protegida se denomina forma

economica (deseable).

La selectividad originada por diferencias de la distribucion depende de
disimilitudes de la absorcion o excrecion del téxico, de igual manera una
razon clara e importante por la cual las sustancias quimicas son téxicas para
un tipo de tejido, pero no para otro, es por la diferencia de acumulacion del
compuesto toxico final en los diferentes tejidos. Esto a su vez puede deberse
a diferencias de la habilidad de los tejidos para biotransformar la sustancia

quimica hacia el producto final.™

c. INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia en el cancer se refiere a los tratamientos o farmacos que
buscan tener un efecto antitumoral y que mejoren la respuesta inmunoldégica
del paciente frente a algun tipo de tumor, reconociendo y destruyendo de
manera eficiente a las células cancerosas, a diferencia de la radioterapia y

quimioterapia, que tratan de afectar directamente al tumor.2!

La estimulacion del sistema inmunoldgico para el tratamiento contra el cancer
tiene sus origenes hacia finales del siglo XIX, gracias a los experimentos del
cirujano y oncologo William Coley 1981 (Nueva York), quien utilizaba toxinas
derivadas de bacterias Streptococcus sp para el tratamiento de un tipo de

sarcoma inoperable.??

La inmunoterapia va a estimular al sistema inmunoldgico para que tenga una
reaccion ante los tumores, utilizando diferentes métodos, como el uso de
moléculas no especificas, vacunas, virus, terapia celular adaptativa y

anticuerpos monoclonales inhibidores de puntos de control.?
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Tipos de inmunoterapia

Moléculas no especificas, son las citocinas, proteinas solubles que
median la comunicacidon entre células, como es la interleucina-2, se
puede utilizar sola o con un complejo de anticuerpos inhibidores
especificos, y asi amplificar las respuestas de los linfocitos T CD8, o
inducir la expansion de poblaciones celulares, favoreciendo la
estimulacion o supresion inmunitaria. Por otro lado, el interferdn (IFN),
causa apoptosis de las células tumorales de una manera dependiente

de caspasas.?'

Vacunas, tienen como objetivo inducir la respuesta inmune
antitumoral, lo cual genera respuestas potentes en las células T
especificas para cada tumor, y asi se evita que las células normales
sean afectadas. Actualmente existen dos tipos de vacunas para el
cancer, una que es dirigida a prevenir la aparicién y atacar el factor
detonante; la segunda va dirigida a tratar directamente el tumor,
incrementando la respuesta del sistema inmunitario contra las células

cancerosas.

Virus, se basa en la capacidad oncolitica de estos por replicacion
selectiva en el tejido tumoral, lo que lleva a una potente respuesta
inflamatoria en el microentorno tumoral. Los virus desarrollan
mecanismos para evadir e interactuar con el sistema inmunoldgico,
una inyeccion local de estos virus oncoliticos en un sitio tumoral puede
inducir un efecto abscopal, es decir, los tumores distantes no
infectados también sufren un rechazo mediado por el sistema
inmunitario. Este efecto ocurre a través de actividad gradual, lo que
resulta en liberacibn de antigenos y factores que promueven

respuestas inmunitarias antitumorales innatas y/o adquirida.?’
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- Terapia celular adaptativa, los linfocitos T son los involucrados en este
tipo de terapia. Esta consiste en la recoleccion y uso de células
inmunitarias de los pacientes para tratar el cancer. Las células
cancerosas inducen tolerancia de linfocitos T especificos mediante la
expresion de ligandos que interaccionan con receptores inhibidores vy
amortiguan su funcién. Una de las formas para combatir esto, es con
terapias de anticuerpos monoclonales inhibidores de puntos de control,
que son las vias inhibitorias activadas por células cancerigenas y para
su desarrollo es importante la activacién de los linfocitos T, estos
requieren dos sefales importantes: el reconocimiento de antigenos
especificos por los linfocitos T, y la existencia de sefiales inhibitorias de
IL-2 e IFN.2
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6. MUCOSA ORAL

La cavidad oral, esta tapizada por una membrana mucosa que es de
superficie humeda, a lo que conocemos como mucosa oral, esta integrada
por dos capas de tejidos, el epitelio y el corion que es tejido conectivo y
ambos estan conectados por la membrana basal. El epitelio de la mucosa
oral es un epitelio estratificado plano, este puede ser queratinizado o no

gueratinizado, esto va a depender de su localizacion.

El epitelio estratificado plano queratinizado esta constituido por dos tipos
de poblaciones celulares, las que son propias del epitelio que son los
queratinocitos y estos representan el 90%, de origen ajeno al epitelio las
células que lo forman son células permanentes o residentes como las células
de Merkel, los melanocitos y las células de Langerhans y estas representan
el 9%, también hay células de forma transitoria, que representan el 1%, estas
células son los granulocitos, linfocitos y monocitos que infiltran de manera

ocasional al epitelio.

Los queratinocitos reciben este nombre, porque su funcion es queratinizarse.
Estos integran el epitelio oral y se disponen formando cuatro capas, también

llamados estratos: basal, espinoso, granuloso y cérneo (Figura 14).23

- Estrato basal: esta constituido por una unica capa de células forma
cilindrica, los queratinocitos de este estrato sintetizan colageno tipo IV
y tipo VII, ya que son importantes para la formacion de la lamina basal,
también es importante mencionar que estos queratinocitos basales
expresan integrinas, y estas desempefian un papel fundamental en la
migracion celular, y por lo tanto en la organizaciéon espacial de los
epitelios, tanto en el desarrollo como reparacion de las heridas. En
este estrato basal, se encuentran de manera inmersa los melanocitos,

células de Merkel y las células de Langerhans ya antes mencionadas.
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Estrato espinoso: esta formado por varias hileras de queratinocitos,
estas van a ser de forma poligonal. Los citoplasmas de estas pueden
presentar una gran cantidad de inclusiones de glucdgeno, y es una

caracteristica clasica de las células en vias de queratinizacion.

Estrato granuloso: se constituye de dos o tres capas de células
aplanadas, los tonofilamentos son muy abundantes y estan en intima
relacion con los granulos de queratohialina, los cuales van a formar la
sustancia interfibrilar que unen los haces de tonofilamentos en el
proceso de queratinizacion. En este mismo, existen unos organoides
caracteristicos de los epitelios queratinizados, los cuerpos de Odland
o también llamados queratinosomas, estos contienen acidos grasos,
colesterol y fosfatasa acida, en el espacio intercelular, el componente
lipidico contribuye a formar una barrera impermeable al agua y a
sustancias solubles en ella. En esta capa de células comienza la

degeneracion del nucleo y de todos los organoides.

Estrato corneo: esta constituido por células planas, se denominan
corneocitos y no presentan granulos de queratohialina. La célula
queratinizada se torna a un tipo de “escama” muy compacta y
deshidratada, cubre un area de mayor superficie que la célula basal
de la cual se formd. El proceso final de diferenciacién queratinocitica
que conduce a la descamacion, se considera un proceso vinculado a
la apoptosis 0 muerte celular programada de la linea queratinocitica.
La queratina es el componente principal del estrato corneo y es
importante diferenciar entre dos procesos la queratinizacién y la
cornificacién. El primero consiste en la formacién de las tonofibrillas
con la participacion de los granulos de queratohialina y la cornificacion
es la transformacion de la célula granulosa en célula cornificada,

respectivamente.?3
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Estrato corneo

: Estrato granuloso

Estrato espinoso

=
Estrato basal

A

v R <—— Tejido conectivo

Figura 14. Esquema que corresponde al tipo de epitelio plano queratinizado, con las
diferentes capas que lo constituyen.®

Es importante sefalar que la poblacion epitelial queratinocitica que reviste la
mucosa oral, se renueva de forma permanente. Existe un equilibrio entre las
células que se descaman en la superficie y las que se forman en la capa
basal. Este ciclo de renovacidon dura de nueve a dieciséis dias,

aproximadamente.

Por otro lado, se encuentra el epitelio plano no queratinizado, se diferencia
con el anterior, ya que no se produce el estrato corneo y carece del estrato
granuloso. En este epitelio las capas o estratos son: basal, intermedio y

superficial (Figura 15).23

- Estrato basal: células cubicas, con nucleo central, acomodado en
empalizada.
- Estrato intermedio: células de forma poliédrica y en su citoplasma

eosinofilo presenta una gran cantidad de glucégeno.
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- Estrato superficial: estd constituida por células aplanadas y de

aspecto normal, estas de igual forma se van a descamar.

Estrato superficial

Estrato intermedio

Estrato basal

Figura 15. Esquema que corresponde al tipo de epitelio plano no queratinizado, con las
diferentes capas que lo constituyen.®

Por otro lado, se encuentra la membrana basal (Figura 16), que es la union
entre el epitelio y el tejido conectivo. Esta cumple importantes funciones,
como adhesién mecanica, y también funciona como guia para las células
epiteliales, durante la reparacion o regeneracion tisular. Esta formada por dos

partes: la lAmina basal y la lamina reticular.

La lamina basal a su vez se divide en lamina lGcida y lamina densa.

La ldmina densa, tiene una red que es muy abundante, a diferencia de la
que existe en la lamina lucida, en esta ultima se detectan laminina y
entactina y en la lamina densa se detecta colageno tipo IV, heparansulfato
y fibronectina; la laminina se asocia a las integrinas que se ubican en la

superficie de la célula epitelial y por otro lado el colageno tipo IV y el
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heparansulfato ayudan a fijar a la célula epitelial a la lamina basal.

La lamina reticular, esta constituida por fibras que se encuentran inmersas
en una matriz de glucosaminoglicanos, el espesor de esta lamina varia segun
el grado de friccion del epitelio y es mas gruesa en los epitelios queratinizados.
Las fibras que se encuentran en esta lamina son: fibras de anclaje, de

colageno tipo VIl y fibras reticulares, de colageno tipo Il o reticulina.

" Céllta epitetiaF . -,
, ) bagal , 7,
5 = RN R N |

i Tonofilamentos
Hemidesmosoma

Placa densa

Lamina | Lamina lacida
basal

Lamina densa

Membrana Fibrillas de fijacion ——h d
basal (colageno tipo VII) | s ue’

Lamina =1

reticular 5‘\

. . . 7 x T
F|br[llas reticulares NS = Traassasss®™
(colageno tipo Ill) =

Tejido conectivo

Figura 16. Esquema de la ultraestructura de la membrana basal y sus componentes.®

Por ultimo, se encuentra el corion, que es una lamina de tejido conectivo,
que confiere sostén y nutricién al epitelio. Este tejido puede ser laxo, denso
0 semidenso, segun su localizacion y de igual manera su distribucion esta
relacionada con las necesidades especificas de las diversas regiones de la
cavidad oral. Presenta células, fibras y sustancias fundamentales, como los
fibroblastos, macrofagos, leucocitos, células cebadas y células plasmaticas,
también hay fibras colagenas, que resisten las fuerzas de traccién y tension
y evitan la deformacién de la mucosa, las fibras elasticas, que son las
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encargadas de devolver el tejido a la normalidad después de que la tension
haya actuado sobre él y las fibras reticulares que van a reforzar la pared de
los vasos sanguineos. Se menciona que existe colageno maduro e inmaduro,
este ultimo se encuentra en la region gingival y representa un elemento

importante en la cicatrizacion y reparacion.?3

De igual forma en el corion, se encuentra una inervacion con terminaciones
nerviosas sensoriales que recogen informaciéon sobre la percepcion del
dolor (nocirreceptores), de la temperatura (termorreceptores), el tacto y la
presion (mecanorreceptores). Las terminaciones mecanorreceptoras son el
corpusculo de Meissner y el complejo de Merkel y las terminaciones
nocirreceptoras y termorreceptoras, son las terminaciones libres que se

ubican bajo la lamina basal y entre las células del epitelio (Figura 17).

Células de Merkel

Disco terminal de
un axon aferente

Meissner

Figura 17. Esquema de las terminaciones mecanorreceptoras del corion; A) Corpusculo de

Meissner y B) Las células de Merkel, asi como el disco terminal de un axén aferente.'°

El corion o lamina propia, puede tener submucosa, esta es formada por
tejido conectivo laxo, y es destinado a unir la mucosa con los demas tejidos.
Esta puede existir como una capa separada y definida o no existir cuando el
corion esta unido directamente al hueso. En esta, puede haber glandulas

salivales, vasos, nervios y tejido adiposo.?
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Ya que se describié en general el epitelio de la mucosa oral, es importante
senalar que dependiendo de la adaptacion funcional a la influencia mecanica
que actua sobre las diferentes regiones de la cavidad oral, se va a dividir en

mucosade revestimiento, mucosa masticatoriay mucosa especializada.

La mucosa de revestimiento cumple con funciones de proteccion y permite
la interaccidn directa con los estimulos del exterior y la microbiota bacteriana.
El epitelio es de tipo no queratinizado, el corion es laxo y presenta submucosa,
este tipo de mucosa se encuentra en la cara interna del labio, en el paladar
blando, en la cara ventral de la lengua, mejillas y en el piso de boca. (Gémez
de Ferraris, 2019).

Por otro lado, la mucosa masticatoria, esta sometida directamente a las
fuerzas de friccion y presion que se originan en el impacto masticatorio, esta
suele estar fija en el hueso y no experimenta elasticidad, el epitelio es
queratinizado y el corion semidenso, este tipo de mucosa corresponde a la
encia y al paladar duro, por lo que carece de submucosa en la encia, pero si

suele estar presente en la parte lateral del paladar duro.

Por ultimo, se encuentra la mucosa especializada, recibe su nombre,
porque tiene botones gustativos intraepiteliales que como funcion principal es
la recepcidn de estimulos gustativos, por lo que este tipo de mucosa se

observa solo en la cara dorsal de la lengua.?®
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7. GLANDULAS SALIVALES

Las glandulas salivales, son glandulas exocrinas que vierten su contenido en

la cavidad oral, elaboran saliva la cual humedece y protege la mucosa oral.

Estas glandulas se clasifican de acuerdo con su tamafo e importancia
funcional y se pueden clasificar en:

- Glandulas salivales menores, que se encuentran distribuidas en la

mucosa y submucosa oral y se designan segun su ubicacion como

labiales, bucales, palatinas y linguales (Figura 18).

Glandulas labiales

Glandulas palatinas

Glandulas bucales

Glandulas linguales

Figura 18. Esquema de la localizacion de las glandulas salivales menores.!!
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- Glandulas salivales mayores, se encuentran fuera de la cavidad oral,
pero desembocan en ella, estas son las glandulas pardétidas,

submandibulares y sublinguales (Figura 19).

Glandula paroétida

Glandula sublingual

Glandula submandibular

Figura 19. Esquema de las glandulas salivales mayores y su localizacién.*!

Las glandulas salivales tienen unidades secretoras llamadas adenémeros y
vierten su contenido en la cavidad bucal a través de un sistema de
conductos excretores, ambos constituyen la porcion funcional de las
glandulas, también llamado parénquima (Figura 20) y este derivada del
epitelio oral y esta acompafado del estroma que es tejido conectivo, es
importante sefialar que en las glandulas mayores el tejido conectivo es una
capsula periférica de la cual parten tabiques que dividen al parénquima en

l6bulos y lobulillos.23
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TS eele Lo Lo Lo s

Luz del conducto

Adenomero Conducto intercalar Conducto estriado

Figura 20. Parénquima de una glandula salival.®

Iniciando con los adendmeros, son una agrupacion de células secretoras de
forma cilindrica o piramidal, a partir de cada adenémero se origina un
conducto, que esta formado por células epiteliales de revestimiento. Hay tres
tipos de adendmeros, de acuerdo con su organizacion y secrecion: acinos

Serosos, mucosos y mixtos.??

- Acinos serosos, son pequefios y esferoidales, que estan constituidos
por células piramidales, se denominan serosas porque su secrecion
es acuosa rica en proteinas, similar al suero. La proteina mas
abundante aportada a la saliva por los acinos serosos, principalmente
desde la parétida y la porcidn serosa de la submandibular, es la

amilasa salival, que degrada el almidon y el glucogeno (Figura 21).

- Acinos mucosos, que estan constituidos por células de tipo globoso,
su morfologia es mas voluminosa que la de los anteriores. Sus células
estan cargadas de grandes vesiculas que contienen mucindégeno, una
mezcla de mucosustancias, que son denominadas en general mucinas.
Estas actuan como lubricantes, por lo tanto, colaboran con la

masticacion, la deglucién y fonacién, ademas de que protegen al
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epitelio oral de traumatismos mecanicos y quimicos (Figura 21).

Acinos mixtos, se encuentran formados por un acino mucoso, que es
provisto de uno o mas casquetes de células serosas en forma de

semiluna (Figura 21).

Todos los adendmeros, se encuentran rodeados por una membrana basal,

donde se encuentran células mioepiteliales (Figura 20) y su principal

funcion es contraerse para facilitar la expulsion de las células acinares.??

A)

B)

Gréanulos

Acino seroso
’ o vesiculas

Células mucosas Célula mioepitelial

Figura 21. A) Acinos serosos, B) Mucosos y C) Mixtos con semilunas serosas.®
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Es importante mencionar, que de acuerdo con el predominio de uno u otro

tipo de acinos en la composicion de las glandulas salivales, estas se pueden

denominar serosas puras, mucosas o0 mixtas.

Otra parte importante de las glandulas salivales, son los conductos

excretores. Existen diferentes tipos y son los siguientes:

Conductos intercalares: son los primeros que se originan de cada
acino, su pared esta formada por una sola capa de células cubicas
bajas, estan rodeados por células mioepiteliales y envueltas en una
membrana basal. Estos conductos son largos en las glandulas de
secrecion predominante serosa como la parétida y la submandibular.
Estos conductos cumplen una funcién pasiva en el transporte de la

saliva primaria formada por las células acinares.

Conductos estriados: se originan por la unién de dos o mas
conductos intercalares, estan revestidos por una hilera de células
epiteliales cubicas altas. Estos conductos también se denominan
excreto-secretores, ya que no solo transportan la saliva primaria, sino
que también sus células intervienen en los intercambios idnicos, lo que

la transforma en saliva secundaria.?3

Conductos excretores: sus porciones iniciales son de ubicacion
interlobulillar y corren por los tabiques de tejido conectivo que separan
a los lobulillos glandulares, estan revestidos de epitelio cilindrico
simple. Se cree que estos conductos participan en los intercambios
idnicos y modifican la saliva por reabsorcién de electrolitos (Na* y CI),
y al ser impermeables al agua, estos contribuyen a mantener

hipotdnica la saliva.
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Por ultimo, se encuentra el parénquima glandular, este es un tejido
conectivo de sostén y recibe el nombre de estroma, y a través de él se lleva
a cabo lairrigacion y la inervacion de las glandulas salivales. En las glandulas
parétidas y submandibulares, la capsula de tejido conectivo es denso y
fibroso, en cambio en las sublinguales es muy delgada. En las glandulas
menores, no hay una verdadera capsula. Ademas de fibroblastos, el tejido
conectivo estromatico contiene abundantes mastocitos, macrofagos, vy
numerosos linfocitos que algunas veces migran al epitelio ductal, y en el caso
de las glandulas parotidas y submandibulares, se observan adipocitos que

aumentan con la edad.?3

Como ya se menciond, las glandulas salivales se dividen en mayores y
menores, la glandula parétida, submandibular y sublingual corresponden a
las mayores. La glandula parotida, en su porcion secretora se compone de
acinos serosos, contiene granulos de secrecion de proteinas y actividad
elevada de amilasa, esta actividad causa hidrolisis de una gran cantidad de
hidratos de carbono que ingerimos. El tejido conjuntivo de esta contiene
muchos plasmocitos los cuales secretan IgA y forma un complejo con un
secretor que sintetizan las células acinosas, este se libera en la saliva, y
constituye un mecanismo de defensa inmunitaria contra agentes patégenos

de la cavidad oral.

Por otro lado, la glandula submandibular su porcion secretora es mixta,
pero las células serosas son el componente principal de esta glandula en un
90% vy el otro 10%, son de tubulos mucosos con semilunas serosas. Las
células que c componen las semilunas de la glandula submandibular secretan

lisozima, lo que ayuda a hidrolizar las paredes de ciertas bacterias.

La ultima glandula mayor es la sublingual, es mixta de igual forma que la

anterior, pero en esta predominan los acinos mucosos y secreta lisozima.
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Las glandulas salivales menores, son glandulas que no estan
encapsuladas y se distribuyen por toda la mucosa y submucosa. La saliva se
va a producir en unidades secretoras pequefas y la conducen a la cavidad
oral, y en estas glandulas por lo general, se encentran aglomeraciones de

linfocitos que se asocian con la secrecion de IgA.%
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8. MANIFESTACIONES ORALES POST-TERAPIA
ANTINEOPLASICA
a. MUCOSITIS

La mucositis oral asociada al tratamiento contra el cancer de cabeza y
cuello es una manifestacion oral muy comun, que se caracteriza
principalmente por inflamacién, dolor y ulceracion en la mucosa oral. Esta
se presenta de manera secundaria al tratamiento con radioterapia como
de la quimioterapia. La accion de estas no es especifica, por lo que en los
tratamientos antineoplasicos es frecuente observar danos a tejidos que
tienen altas tazas de replicacion celular, por eso es por lo que se puede

observar un dafio importante en la mucosa oral.2% 26

En la mucositis oral, las lesiones iniciales sufren una decoloracién
blanquecina debido a la falta de descamacién de queratina, la cual
posteriormente se desprende y es reemplazada por mucosa atrdfica,
edematosa, eritematosa y friable, la que finalmente progresa a multiples
erosiones y Ulceras, de gran tamano, poca profundidad, fondo necrético y

halos eritematoso en su periferia (Figura 22).%7

Figura 22. Pacientes con tratamiento oncoldgico, que desarrollaron mucositis, en distintas
zonas de la cavidad oral, se observa la mucosa eritematosa con ulceracion y fibrina; asi

como la deshidratacién de la mucosa.!?
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Los pacientes que son sometidos a quimioterapia, la severidad de la
mucositis oral va a estar determinada por el tipo de droga, la dosis, la via
que la frecuencia de administracion, apareciendo dentro de 3 a 7 dias
después de que se inicidé la quimioterapia y se prolonga entre 2 y 3

sSemanas.

Por otro lado, los pacientes que estan en tratamiento con radioterapia
directa en la regidon de cabeza y cuello, la severidad de la mucositis oral
dependera del volumen de radiacidon, esquema de aplicacion y si esta se
combina con la quimioterapia. En este caso, la mucositis oral va a aparecer
2 semanas después del inicio del tratamiento y de igual forma dependera
de la dosis que se administre, los primeros sintomas aparecen con dosis
de 10-20 Gy y los cambios mas significativos ocurren con dosis

acumuladas mayores a 30 Gy.?’

Hablando de quimioterapia, las drogas que afectan la sintesis de ADN
tienen la mayor incidencia de mucositis, como por ejemplo los
antimetabolitos como el metotrexato, 5-fluoracilo y los analogos de purinas
como la citarabina. Otros antineoplasicos asociados con la mucositis oral
son el etopdsido, ciclofosfamida, doxorrubicina, daunorrubicina, docetaxel
y paclitaxel. El metotrexato y el etopdsido se secretan en la saliva, con lo

que su toxicidad oral aumenta.?®

La mucositis oral que se presenta por tratamiento contra el cancer es un
proceso patoldgico complejo producto de una exacerbada respuesta
inflamatoria, lesion en las células endoteliales, fibroblastos y matriz

extracelular del tejido conectivo, ademas de los queratinocitos orales.

La patogénesis de la mucositis oral (Figura 23), se ha dividido en cinco

etapas o fases que se explican a continuacion:
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Fase de iniciacion: esta fase comprende entre el dia uno y los dos dias
posteriores a la administracion de la terapia antineoplasica, en este caso los
quimioterapéuticos, que tienen la capacidad de producir estrés oxidativo de
la célula. Cuando el estrés oxidativo es leve, se activa el factor de
transcripcion nuclear (FN-«B), el cual se localiza dentro del citoplasma, y este
inicia la activacion en el nucleo de genes que codifican la produccién de
moléculas proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a), e
interleucina-1 a y 3. Y si este estrés oxidativo es mas intenso, se produce un
dano al ADN, en los lipidos y proteinas celulares que trae como consecuencia
necrosis 0 mecanismos inducidos por el gen supresor tumoral p53, como la
apoptosis. El blanco principal de esta afeccion inicial, son las células
endoteliales, que revisten los vasos sanguineos del corion y luego se
extiende a los fibroblastos, lo que a su vez produce una disminucion en la
secrecion del factor de crecimiento epidérmico (EGF) y endotelial vascular,

lo cual afecta a la proliferacién de lo queratinocitos de la mucosa oral.

Fase de transcripcion o sefalizacion: esta se presenta entre el segundo y
tercer dia iniciado el tratamiento, en esta parte, la transcripcion del factor FN-
kB estimulara mas la apoptosis y la sintesis de citocinas inflamatorias, como
es la interleucina-6. Asi mismo esta citocina contribuye a la angiogénesis y el
aumento de permeabilidad vascular, lo que trae como consecuencia que las
drogas son citotoxicas y hay una mayor difusion de estas, ademas de que se
estimula la mayor cantidad de moléculas de adhesién celular y esto
contribuye a la migracion inicial de macréfagos y neutréfilos hacia el sitio

inicial del dano.

También se estimula la sintesis de metaloproteinasas (MMP-3, -9, -12) estas
van a degradar el colageno, y por lo tanto habra una alteracion en la
estructura de la matriz extracelular del tejido conectivo de la mucosa vy

submucosa oral y al estar desorganizada esta matriz extracelular, la via de
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sefalizacion no es la correcta entre el epitelio y el mesénquima, asi que
interfiere con la correcta proliferacién, migracion y diferenciacién de los

queratinocitos.28

Fase de amplificacion: esta fase comprende del tercer al quinto dia, aqui
hay una magnificacién de la respuesta inicial causado por el tratamiento
antineoplasico. En esta parte hay una retroalimentacion positiva, porque
aumentan los niveles del FNT-a y la IL-1a y B, y a su vez estos incrementan
la transcripcion del factor NF-«kB, con el aumento de sus efectos apoptoticos,
en la proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos, en el aumento de la
permeabilidad vascular y en la migracion y activacion de células inflamatorias
como los macréfagos y neutrofilos que van a sintetizar especies de oxigeno
reactivas y lisozimas que se vierten hacia la mucosa oral, creando un dafo
tisular que no se detiene y derivada en una respuesta inflamatoria
exacerbada y es en esta parte donde hay aparicion de los primeros signos

clinicos de la mucositis oral como el eritema, que causa dolor.

Fase de ulceracién: esta ocurre entre el séptimo y décimo dia y hay una
acumulacion de los efectos de las fases anteriores. Se contindan inhibiendo
la proliferacién de los queratinocitos y aumenta la actividad apoptoética, loque
causa la perdida de continuidad del epitelio y la exposicion al medio oral del
tejido conectivo, a su vez se favorece la colonizacién secundaria de lesiones
por microorganismos que estimulan aun mas la respuesta inflamatoria, a lo
que conduce un incremento de la migracion de neutrofilos y macréfagos al

sitio de infeccion.?8

Fase de cicatrizacion: esta fase se da entre la segunda y tercera semana,
inicia el proceso de cicatrizacion de las ulceras de forma completa, aqui
participa la ciclooxigenasa 2, como un factor angiogénico que ayuda a la

reparacion del dafio causada en la matriz extracelular del tejido conectivo de
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la mucosa y submucosa oral, a su vez el proceso reparativo del tejido
conectivo se da a través del factor de crecimiento fibroblastico y el factor
endotelial vascular, ambos envian sehales a los queratinocitos de la capa
basal del epitelio adyacente a las ulceras para que proliferen y migren, asi
reparando la lesion y reestableciendo la estructura normal del epitelio de la

mucosa oral.28
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Figura 23. Fases de la patogénesis de la mucositis oral.’®
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Los signos y sintomas mas tempranos de la mucositis oral incluyen eritema
y edema, sensacion de quemadura, aumento de la sensibilidad a los
alimentos calientes o picantes. Las areas eritematosas progresan a zonas
blanquecinas descamativas elevadas y posteriormente se convierten en
ulceras dolorosas. Las areas de la mucosa, como son el paladar blando, las
mejillas, los labios, la superficie ventral de la lengua y el piso de boca, son
los mas vulnerables al dafio toxico por la terapia antineoplasica, ya que es
una mucosa no queratinizada. Las lesiones que aparecen en la mucosa oral
desaparecen sin cicatrices, pero pueden quedar otras secuelas como
hiperplasia epitelial, displasia y degeneraciéon glandular y del tejido

conectivo.?®

Se han identificado multiples factores relacionados con el huésped que puede

aumentar el riesgo de sufrir mucositis oral, son los siguientes:

- Edad: en personas muy jévenes el riesgo se incrementa por el aumento
en la tasa de recambio celular y en ancianos debido al descenso en la

tasa de curacion.

- Salud e higiene oral: una cavidad oral limpia y en buen estado

disminuye el riesgo de problemas relacionados con la mucositis.

- Funcion secretora salivar: la xerostomia aumenta el riesgo de
mucositis debido a la disminucién en la produccién de saliva y la
capacidad de su efecto buffer, ademas, aumenta su viscosidad y acidez
y se disminuyen los niveles de inmunoglobulina A, lo que favorece el

crecimiento de flora patégena y el desarrollo de caries.

- Factores genéticos: algunos individuos exhiben resistencia al

desarrollo de mucositis.
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- Indice de masa corporal: individuos con pobre estado nutricional

presentan mayor incidencia de mucositis y retraso en la curacion.

- Funcién renal: niveles elevados de creatinina pueden aumentar la

toxicidad en la mucosa.
- Tabaquismo: afecta la microcirculacion y retrasa la curacion.

- Tratamiento antineoplasico previo: el antecedente de mucositis
secundaria a tratamientos antineoplasicos aumenta el riesgo de sufrir

nuevos episodios.??

La severidad de la mucositis oral es expresada por un numero en escala de
valoracion, las dos escalas mas usadas son las desarrolladas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Instituto Nacional de Cancer de

los Estados Unidos de América, estos se muestran en las siguientes tablas:

Tabla 1. Grados de la mucositis oral, segin la OMS.?®

Grado Descripcién
0 Normal
1 Doleroso con o sin eritema, no ulceracion
2 Ulceracion y eritema, el paciente puede deglutir dieta sdlida
3 Ulceracion y eritema, el paciente no puede deglutir dieta sdlida
4 Uleeracion o formacion de pseudomembranas de tal severidad que la alimentacién no

es posible.

Tabla 2. Grados de la mucositis oral, segun el Instituto Nacional de Cancer de los

Estados Unidos de América.?®

Valoracion Grado Descripcion

0 MNo mucositis
1 Capaz de comer solidos

Funcional y 2 Requiere dieta liquida

sintomatica 3 La alimentacién no es posible
4 Sintomas asociados con consecuencias que puedan poner en

peligro la vida

Clinica 0 No mucositis
1 Eriterna de la mucosa
2 Ulceracion en parches o pseudomembranas
3 Ulceraciones confluentes o pseudomembranas
4 MNecrosis tisular
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Existen multiples opciones terapéuticas para la mucositis oral y su efecto, ya
gque aun no se cuenta con algun tratamiento para prevenir este efecto

secundario, algunos son los siguientes:

- Farmacos protectores de la mucosa: se emplean farmacos
citoprotectores para utilizarlos en forma de colutorio, en donde se
combinan con anestésicos y/o antihistaminicos, los cuales forman una
capa protectora sobre la mucosa e incrementan la sintesis de
prostaglandinas E2, lo que favorece la reparacion tisular. El uso de
benzidamina es el mas usado ya que disminuye la severidad de la
lesion y el dolor. También se utilizan enjuagues a base de fosfato de
calcio o clorhexidina, y también estd la solucion filadelfia, sus
principales componentes son los antihistaminicos, antifungicos y
anestésicos y su efecto se enfoca en la disminucién de la severidad

de las lesiones y mejora la ingesta de alimentos del paciente.*°

- Crioterapia: es un método alternativo que provoca vasoconstriccion y
evita que el medicamento llegue a la mucosa oral causando dafo, y

genera una sensacion de adormecimiento.

- Factores de crecimiento: El factor de crecimiento epidérmico es una
opciodn terapéutica, ya que ayuda a mantener la homeostasia tisular al

regular la proliferacién celular y promover la angiogénesis.

- Terapia laser: el laser de baja potencia se utiliza como bio-

estimulador del tejido, con accion analgésica y antiinflamatoria.®°

- Aloe vera: se utiliza desde la antiguedad para el tratamiento de

heridas y ayudar con la cicatrizacién.

- Miel de abeja: por sus propiedades antiinflamatorias, antibidticas y
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antioxidantes es una opcioén en el tratamiento de la mucositis.3°

Elegir un tratamiento para reducir la sintomatologia de la mucositis oral,
siempre va a depender del tipo de lesiones y en que etapa se encuentre,
ademas del recurso econdmico con el que el paciente cuente. Se recomienda
el uso de soluciones magistrales en conjunto con una buena higiene y una
dieta restringida de los alimentos irritantes, como una opcion de tratamiento

accesible y eficaz.

b. CANDIDIASIS

En la cavidad oral, hay una presencia constante de microorganismos, y esto
es un factor de riesgo para la aparicion de infecciones durante el tratamiento
antineoplasico. Desde hace décadas, los hongos, han sido reconocidos como
patdgenos oportunistas que causan multiples infecciones, especialmente en

pacientes que presentan inmunosupresion, como es el caso del cancer.

La candidiasis oral es la enfermedad infecciosa ocasionada por el
crecimiento de las colonias de Candida; es la infeccidn micética mas
frecuente y la especie que con mayor frecuencia ocasiona candidiasis es la

C. albicans.3"32.33

La cavidad oral se considera muy susceptible a los efectos toxicos directos e
indirectos de la radiacion y quimioterapia, los efectos de estos sobre el
sistema inmunoldgico de los pacientes ocasionan sensibilidad a la infeccion,
y a su vez cambios en la cavidad oral, como la disminucion del flujo salival,
lo que en conjunto favorecen la infeccién por Candida. Se ha evidenciado que
una condicidn oncoldgica predispone a una infeccién por C. albicans,
ademas de que esta especie es considerada patdgena para producir
enfermedades, sin embargo, otras especies de Candida no se les conoce del

todo su relacién con procesos oncoldgicos.33 3°
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La candidiasis se clasifica de acuerdo con su aspecto clinico en:

- Candidiasis pseudomembranosa: también la llaman “muguet’. Se
puede presentar de forma aguda, menos de 15 dias de evolucion o de
forma crénica, persistiendo en el tiempo debido a que persisten los
factores predisponentes. Se caracteriza por la presencia de placas
blanco-amarillentas, de consistencia blanda, al ser raspadas se
desprenden facilmente y dejan una zona eritematosa, y en ocasiones
es dolorosa. Estas lesiones son mas comunes en los carrillos, bordes
laterales de la lengua y orofaringe. Este signo clinico permite realizar
el diagnaostico diferencial con otras lesiones blancas de aspecto similar,

como la leucoplasia o el liquen plano (Figura 24).3236

Figura 24. Presencia de placas blanquecinas desprendibles sobre un fondo ligeramente

inflamatorio.4

- Candidiasis eritematosa: también la llaman atrofica, se presenta
como areas de eritema, de mayor o menor tamafo, en la mucosa oral.
Cualquier parte de la mucosa oral puede verse afectada, aunque,

presenta cierta afinidad por localizarse en el dorso lingual. Cuando
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afecta al dorso de la lengua se produce una depapilacion de la mucosa
lingual y existe una imposibilidad para ingerir alimentos acidos,
picantes o calientes; esta es la unica forma de candidiasis oral que
produce dolor (Figura 25).32

Figura 25. Presencia de candidiasis eritematosa en lengua.”

- Candidiasis hiperplasica: también la llaman leucoplasica, y es una
forma muy poco frecuente, se trata de placas blancas que no se
desprenden con el raspado, por lo general se localizan en mucosas
yugales, lengua, labios y paladar. En esta se identifican dos formas, la
forma homogénea, que se presenta como una placa blanca, uniforme,
adherente y es asintomatica, y la forma nodular es dolorosa, y se
caracteriza por la presencia de multiples nédulos blanquecinos en una

mucosa eritematosa (Figura 26).%2
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Figura 26. Candidiasis hiperplasica en zona retrocomisural.4

Algunos autores (Rebolledo-Cobos et. al) mencionan que los patrones
clinicos de candidiasis pseudomembranosa y eritematosa (atrofica) son muy

comunes y caracteristicos de los pacientes oncoldgicos.3®

Hay otro tipo de lesiones, que se asocian a la candidiasis oral, como las

siguientes:

- Queilitis angular: son lesiones generalmente bilaterales en las
comisuras, caracterizadas por pequefias erosiones, fisuras y grietas
con formaciones costrosas a su alrededor. Puede estar relacionada
con factores como anomalias del envejecimiento y arrugas,
disminucion de la dimensién vertical, defectos protésicos dentales,
xerostomia, deficiencias nutricionales de vitaminas o hierro (Figura
27).32.36
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Figura 27. Queilitis angular, lesion eritematosa, ulcerada de bordes irregulares.

- Estomatitis protésica: se caracteriza por un enrojecimiento
persistente del area de soporte de una protesis removible parcial o
total. Es un proceso multifactorial en los que se incluyen protesis
removible desajustadas, mala higiene bucal y protésica, utilizacién
nocturna de la protesis, xerostomia, entre otros. La mucosa cubierta
por la protesis ofrece un aspecto eritematoso. Se distinguen tres tipos,
que son:

Newton tipo I: inflamacion circunscrita e hiperemias puntiformes.

Newton tipo Il: eritema difuso (Figura 28).

Newton tipo Ill: mucosa hiperémica con superficie granular o
nodular (Figura 29).%”
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|

Figura 28. Estomatitis protésica clase Il de Newton, se caracteriza por eritemas difusos.'*

Figura 29. Lesiones granulares caracteristicas de una estomatitis protésica clase Il de
Newton.

- Glositis romboidal: este proceso aparece como una zona
hiperplasica o depapilada eritematosa de forma romboidal, localizada

en la porcion media o ligeramente posterior al dorso lingual (Figura
30).36
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Figura 30. Glositis romboidal media.'*

Los farmacos antimicoticos orales topicos parecen tener eficacia variable en
la prevencion y el tratamiento de infecciones micéticas en los pacientes con
inmunosupresion. El clotrimazol, miconazol y las soluciones orales de
anfotericinas tienen alta eficacia en la reduccién de la colonizacion en el

paciente con cancer, cuyo sistema inmunitario esta debilitado.

Es importante mencionar que las infecciones por Candida de forma sistémica
representan un riesgo considerable para el paciente con mielosupresion.
Cuando hay riesgo de diseminacién sistémica de estas infecciones, deben
tratarse con los farmacos sistémicos apropiados. Los farmacos tépicos
suelen no absorberse bien y resultan ineficaces contra las infecciones

micéticas invasoras mas profundas.3®
c. SINDROME DE BOCA ARDOROSA O DOLOROSA

El sindrome de boca ardorosa (SBA), también es conocido como boca

ardiente o glosodinia, y este se caracteriza por una sensacion de ardor o
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quemazon en la lengua o en cualquier otra parte de la mucosa oral, pero esta

no tiene lesiones orales especificas.3% 40

El término “sindrome”, se debe a que muchas veces el dolor bucal va
asociado a otros sintomas como xerostomia o disgeusia. En la mayoria de
los pacientes, los sintomas de quemazon o ardor comienzan de modo
espontaneo y la magnitud puede variar de una molestia ligera a la
interrupcion completa de la funcién. Los pacientes refieren la sintomatologia

en la lengua, labios, y el paladar.

Los sintomas mas comunes del SBA son los siguientes:

- Ardor o quemazon en areas de la mucosa oral, predominando la
lengua.

- Sensacion de boca seca, conocida como xerostomia, que no siempre
corresponde con una reduccion del volumen salival y su flujo.

- Sensacion de un cuerpo extrafo en el interior de la boca.

- Incremento de la intensidad de los sintomas a medida que transcurre
el dia.

- Alteracion de las sensaciones gustativas.*!

Basandose en la variacién diaria de los sintomas se clasificd al SBA en tres

tipos:

- Tipo I: pacientes cuyos sintomas empeoran a lo largo del dia y llegan

a un maximo a ultima hora de la tarde.

- Tipo II: pacientes con molestias importantes desde la mafana, que

suelen mantenerse asi a lo largo de todo el dia.
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- Tipo Ill: se alternan dias libres de molestias o bien, ardor

intermitente.42

Este sindrome tiene un curso evolutivo crénico, aunque muchas veces puede
haber una remisidn espontanea de los sintomas, de igual manera la mucosa
oral puede presentar un aspecto normal, por eso es muy complicado realizar

un diagnostico.

Existen multiples factores que pueden desarrollar este sindrome, por eso se
considera una entidad de origen multifactorial. Hay desde factores locales
como fisicos (mecanicos, térmicos y eléctricos), quimicos (como el alcohol o
el tabaco), biolégicos (bacterios y hongos), también se considera un factor
local, los habitos parafuncionales, la xerostomia, sustancias de uso diario

como pastas dentales y otros cosméticos.*3

También hay factores sistémicos, como carencia de vitaminas como la
vitamina B12, B6, acido félico y vitamina C, esto puede desarrollar un ardor
bucal como sintomatologia concomitante. Respecto al sistema endocrino,
hay dos trastornos que se relacionan con el SBA, uno de ellos es la
disminucién hematica de los estrogenos, por eso se menciona o se cree que
las mujeres peri y posmenopausicas son las mas afectadas en este sindrome,
también la diabetes mellitus no controlada, cuyos sintomas desaparecen al

normalizar la glicemia del paciente.

Por otro lado, los factores psicolégicos, generalmente han asociado al SBA a
un estado de ansiedad, no se ha podido explicar con claridad esta
fisiopatologia de esta relacién, por lo que no se sabe si el ardor bucal que
aparece sea a causa de algun trastorno psicolégico o este sea por otro

factor.43
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De igual manera existe una gran cantidad de farmacos, que dentro de sus
efectos secundarios producen xerostomia, lo que esta en intima relacién con
el ardor bucal, también se encuentran los antihistaminicos, antihipertensivos
y benzodiacepinas. Es fundamental realizar una historia clinica completa y
exhaustiva, para detectar y tratar a cualquier paciente con SBA. Debido a que
es una entidad multifactorial, no existe un tratamiento establecido para este

sindrome, por lo que solo se da un tratamiento para mejorar la sintomatologia.

Algunos de los medicamentos utilizados para controlar la sintomatologia son
los antidepresivos ftriciclicos, que en bajas dosis actuan sobre este dolo
cronico como analgésicos, también esta la capsaicina topica, que se usa
como agente desensibilizante, pero no es muy aceptada ya que su sabor es

desagradable.*?
Identificar el factor principal que presenta el paciente al tener SBA, es

fundamental ya que es una guia para poder dar un adecuado tratamiento y

minimizar la sintomatologia.
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. CONCLUSIONES

- Nuestro sistema inmune, consta de diferentes mecanismos que
bloquean la transformacion de nuestras células normales en células
neoplasicas malignas con la participacion de varios grupos celulares,

tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa.

- El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es la neoplasia

maligna que se presenta con mayor frecuencia en la cavidad oral.

- Existen, diversas neoplasias malignas que se desarrollan en la zona
de cabeza y cuello que son inoperables, por lo tanto, se tiene que
recurrir a tratamientos alternativos o complementarios como es la
quimioterapia y radioterapia, sin embargo, sus efectos adversos son

téxicos para la mucosa oral y los tejidos que la conforman.

- La mucositis oral es una de las principales manifestaciones que se
desarrolla durante el tratamiento antineoplasico, se presenta al inicio
lesiones leves como: decoloracion de la mucosa oral, hasta ulceras

severas.

- Los efectos de la radioterapia sobre la mucosa oral dependen de: la
frecuencia, y la dosis que se le administre; asi como también de la

condicién inmunoldgica en que se encuentre el paciente.

- El tratamiento con quimioterapia consta de medicamentos que no
cumplen con el principio de toxicidad selectiva, provocando con ello

efectos secundarios en el paciente.

- Algunos medicamentos empleados durante la quimioterapia se
secretan por saliva, por lo tanto, su toxicidad y capacidad de producir

alguna lesién, aumenta de manera significativa.
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Existen multiples tratamientos para reducir la sintomatologia de la
mucositis oral, pero no para prevenirla, y elegir un tratamiento
adecuado va a depender del tipo de lesiones y en que etapa se
encuentre, ademas del recurso econdmico con el que el paciente

cuente.

La cavidad oral es muy susceptible a los efectos toxicos directos e
indirectos de la radiacion y quimioterapia, el sistema inmunoldgico del
paciente es débil y también se producen cambios en la cavidad oral,
como la xerostomia por el dafio provocado en el tejido glandular y esto

a su vez favorece una infeccion por Candida sp.

Es importante conocer los efectos secundarios que se presentan en la
cavidad oral con el tratamiento antineoplasico, para brindarle al
paciente una mejor calidad de vida durante el tratamiento y poder

reducir su sintomatologia.
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