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1. INTRODUCCION

La cavidad oral es en gran medida vulnerable a los efectos causados por el
tratamiento de quimio y/o radioterapia debido a las interacciones con factores
fisicos, quimicos y biologicos. Estos se pueden desarrollar en las primeras semanas

0 meses después de haber iniciado dicho tratamiento oncoldgico.

El tratamiento concomitante de quimio y radioterapia como opcion terapéutica en
cancer de cabeza y cuello (CCyC) tiene escasa especificidad, ya que no solo
afectan a las células malignas, sino también afectan a estructuras y tejidos bucales
con capacidad de renovacion celular. La susceptibilidad de cada tejido y estructura
es variable, hoy en dia se sabe que la mucosa oral se renueva completamente en
un periodo de 12 dias y la piel en 21 dias. Por esto es que los efectos secundarios

durante el tratamiento seran evidentes.

Los efectos secundarios pueden empezar a producirse a partir de los 12 dias y

pueden permanecer durante meses después de que haya finalizado el tratamiento.

Estos van afectar en la calidad de vida del paciente durante y después del
tratamiento, por lo tanto es importante llevar un control entre el oncélogo y el
protesista maxilofacial, con el objetivo de que las complicaciones se manejen de
manera adecuada y el paciente finalice el tratamiento en las mejores condiciones
ademas de ir monitoreando los efectos secundarios, la recurrencia del cancer y

reforzar el cuidado de la cavidad bucal.
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Es de suma importancia que el estomatélogo sea la primera linea de defensa frente
el CCyC, asi como saber reconocer las lesiones iniciales. Para asi poder llevar a

cabo un buen diagndstico y referirlos oportunamente al especialista.

En esta investigacion se desarrollan tres casos clinicos de pacientes con cancer en
paladar, parotida y lengua, desde que los remiten del servicio de oncologia médica
hasta el término de su tratamiento y vigilancia, con el propdsito de dar a conocer los
efectos secundarios que se desarrollan, asi como el control odontolégico
especializado por parte de Prétesis Maxilofacial que se le brinda a cada paciente
antes, durante y después del tratamiento concomitante de quimioterapia y

radioterapia.
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1. Justificacion

El cancer es, sin duda, un problema de salud publica global y, a pesar de los
esfuerzos realizados, continda afectando y matando a un enorme numero de
personas sin distincion alguna. ()

Los carcinomas de cabeza y cuello son complejos y demandan la atencion de
multiples especialistas, por ende con insistencia se debe reforzar que el tratamiento

no se basa exclusivamente en el acto quirdrgico, quimioterapia y/o radioterapia. (%64

Dado a esto se vuelve imperativo establecer un canal directo de comunicacion
especialmente entre el odontdlogo general, el protesista maxilofacial y el oncélogo
para antes de iniciar cualquier tipo de tratamiento, recabar informacion detallada,
por ejemplo, tipo y etapa del cancer, fecha de diagndstico, tipo de tratamiento
planeado (cirugia, radiacion y/o quimioterapia) informe del analisis de sangre y
estado de salud del paciente, ya que de esta manera se llevaria un correcto control
de los efectos que puedan presentarse en la cavidad bucal durante o posterior al

tratamiento concomitante de quimio y radioterapia.®*

Las intervenciones antes de que el paciente inicie el tratamiento oncolégico son
importantes ya que el objetivo es eliminar cualquier foco infeccioso de manera

priorizada y oportuna.

Es imprescindible que el manejo odontolégico antes, durante y después de la
guimioterapia y/o radioterapia se oriente a la ejecucion de un régimen estricto de

autocuidado, donde si es necesario se sustituyan las practicas de higiene oral. 319
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El tratamiento de los pacientes de Cancer de Cabeza y Cuello (CCyC) es complejo
ya que intervienen factores locales o sistémicos los cuales son resultado de la
terapia ya mencionada y estos a su vez producen efectos secundarios en cavidad

bucal por el grado de toxicidad sobre las células sanas.

Es de importancia que el odontélogo conozca los efectos secundarios en cavidad
bucal asociados al tratamiento de quimio y radioterapia. Para asi tener un buen

control sintomatico y una mejor calidad de vida.

Para evitar o disminuir la incidencia de estas complicaciones el odontélogo con
formacién oncolégica debe ser pieza clave en el equipo multidisciplinario oncolégico
y una primera linea en la prevencion y defensa. Su participacion debe establecerse
antes, durante y después del tratamiento oncoldgico propiamente dicho. Debe
existir una correcta interrelacion y comunicacion fluida entre todos los integrantes
del equipo oncolégico multidisciplinario para de esta manera asegurar el mejor
resultado posible del tratamiento, lo que repercutira favorablemente en la cantidad

y calidad de la sobrevida del paciente. ¥
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las complicaciones bucales asociadas al tratamiento oncolégico repercuten de
manera directa en la calidad de vida del paciente principalmente con aquellos que
recibiran quimio y radioterapia en el area de cabeza y cuello ya sea por enfermedad

avanzada o que sus condiciones generales no permiten la resecabilidad.

El oncdlogo, el protesista maxilofacial y el odontélogo deben de actuar en conjunto
para la prevencion y el control de estos efectos con el fin de permitir que el paciente
lleve a término su tratamiento oncoldgico en buenas condiciones en la medida de lo

posible, por lo que es importante saber:

¢, Qué efectos secundarios presentan en cavidad oral los pacientes con cancer de
cabeza y cuello en tratamiento de quimio y radioterapia concomitante en el Hospital

Regional de Alta de Especialidad Ixtapaluca?
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3. Marco teorico

4.1 Definicion de cancer.

En el siglo IV a.C. en el Corpus Hippocraticum, coleccion de obras atribuidas a
HipOcrates se mencionan unas lesiones ulcerosas cronicas, algunas veces
endurecidas que se desarrollan progresivamente sin control expandiéndose por los

tejidos semejando a las patas del cangrejo. @

En la actualidad el cancer se define como el crecimiento descontrolado de células,
junto con un comportamiento maligno: invasion y metastasis. Se cree que este mal
es causado por la interaccién entre la susceptibilidad genética y las toxinas

ambientales. ©: 55.63)

La division celular es controlada por una serie de sistemas que tienen efectos
estimulantes o inhibitorios. El cancer es de origen monodonal, y para que una célula
normal cambie su fenotipo y se convierta en una célula neoplasica deben ocurrir
mutaciones genéticas en la misma. Dichas mutaciones genéticas ocasionan la
modificacion de los productos que en condiciones normales codificaria el gen vy,
finalmente, a un cancer. 1)

En general, es por una desregulacion en el aumento de la proliferacion celular,
disminucion de la apoptosis 52Dy, muchas veces, de la diferenciacion celular, que
se manifiesta por la formacién de una masa o tumor ®. Es asi como estas células
pueden reemplazar otras y asumir sus funciones. Luego de su progresion primaria,
estas células pueden migrar a un lugar remoto, accidén que se denomina metastasis.
©)
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4.2 Antecedentes Historicos.

La paleopatologia brinda alguna evidencia de lesiones compatibles con el
cancer en humanos desde hace 150 000 afios, aunque también muestra que era
una enfermedad poco frecuente, que se habria incrementado a consecuencia de los

cambios medioambientales desde el siglo XVIII. @

A comienzos de siglo XIX la escasa comprensién de la naturaleza del cancer y el
paralelo auge de la cirugia y los conceptos que esta traia, como la
asepsia, impulsaron un pensamiento terapéutico contra el cancer basado en su

cauterizacion. 410

En el siglo XX se dio comienzo al tratamiento cientifico amplio del cancer,
ya no Unicamente con la cirugia sino con otras terapias que se descubrieron. En los
inicios del nuevo siglo surgid un enorme interés por los efectos biolégicos
favorables que podian obtenerse con el uso de los rayos X, descubiertos
por Roentgen en 1895. Rapidamente siguid la aparicion del radio (radium) con
los trabajos de Marie Curie en 1898. El uso de la radiacibn como terapia tomo

gran impulso para empleo en diferentes enfermedades. ®3 10

La Radioterapia ha avanzado mucho desde entonces y se han desarrollado técnicas
modernas de mayor efectividad y menores reacciones adversas, constituyéndose
en una ciencia indispensable para el tratamiento actual del cancer. (210

Otro gran avance del siglo XX fue la aparicion de la quimioterapia, originalmente
inspirada en los efectos del gas mostaza durante la primera guerra mundial, que se
utilizé al principio en linfomas. Mas tarde se descubrieron los antifolatos, como el
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metrotexato, empleado en leucemias y luego en tumores placentarios como el
coriocarcinoma. Han tenido reciente aparicion las antraciclinas, inhibidoras de la
reproduccion celular a nivel del ADN, asi como los inhibidores de Ia
tirosino-quinasa, como el imatinib, para las leucemias, y el paclitaxel para cancer
de mama, pulmén, ovario y sarcoma de Kaposi. Los inhibidores del factor de
crecimiento tumoral, tipo el erlotinib, son medicamentos de promesa para el
control de canceres en etapa avanzada, como el de pancreas y pulmén. (1021
En general, los tratamientos biolégicos han representado un gran avance con el
empleo de sustancias naturales como son los interferones (INFs), que pueden
inducir una mejor respuesta del sistema inmune activando las células NK (natural
killers) y las dendriticas. (10:21)

Las nuevas tecnologias han permitido tener acceso a toda la informacién genética
de un organismo, incluido el ser humano. Al identificar regiones que son altamente
participativas en el control celular, se ha permitido estudiar sus alteraciones y la
presencia de cancer, haciendo énfasis en el hecho de que aunque existan estas
alteraciones, involucran una serie de pasos necesarios para que se desarrolle una

célula maligna. (1.2

4.3 EPIDEMIOLOGIA.

El cancer es hoy en dia la segunda causa de muerte en el mundo después de
las enfermedades cardiovasculares segun datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). Debido en gran parte al crecimiento demografico y al envejecimiento

de la poblacién. (12 13.20)
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El cancer es una enfermedad de alto impacto psicolégico, social y econémico. De
acuerdo con un andlisis preliminar de Gutiérrez Delgado y colaboradores, en el
periodo comprendido entre 2000 y 2010, en México ocurrieron, en promedio, 66,000
muertes anuales por esta causa, lo que equivale a 13% de la mortalidad nacional
anual. Del total de defunciones por cancer, las de mujeres representan en promedio
51% anual; las de poblacion econdmicamente activa (de 15 a 64 afos), 43%, y las

de poblacion de 65 afios 0 mas, 54%. (13.12,36,37)

4.4 Cancer de cabeza y cuello.

El cancer de cabeza y cuello constituyen el 15 % de todos los canceres del cuerpo,
con una incidencia de 9.5 casos por 100,000 en la poblacién general. Los tumores
malignos de la cavidad oral corresponden aproximadamente el 30 % de todos los

canceres de cabezay cuello. (14.16)

Y tanto en México como en el mundo se ubica como el sexto tipo de cancer mas

comun. @9

Se prevé que la mortalidad por cancer aumentara un 45% entre 2007 y 2030,

pasando de 7.9 millones a 11.5 millones de defunciones en todo el mundo. 2

Edad.

La incidencia de estos tumores aumenta con la edad, sobre todo a partir de los 50
afos. Generalmente, la mediana de edad al diagndéstico esta en torno a los 60 afios.
Sin embargo, los tumores de nasofaringe y glandulas salivares aparecen en

pacientes mas jovenes. En los ultimos afios, se ha observado un aumento de la
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incidencia de estos tumores en adultos jovenes, en relacidbn con un mayor numero

de casos de tumores de la cavidad oral. (16:25.56)

Sexo.

Los CCyC son mas frecuentes en varones, con una relacion 4:1. (16:25

Geografia.

Estos tumores presentan una gran variabilidad geografica. En Estado Unidos
constituye el 3% de todos los canceres, con 45,000 casos nuevos anuales, y supone
el 1-2% de las muertes por cancer. Sin embargo, en otras regiones, la tasa de
incidencia es mayor, alcanzando hasta un 20%, como en regiones de Francia, Hong
Kong, India, Europa central y noreste, Espafia, Italia y Brasil. En Espafia se estima
que causa 13.19 muertes por 100,000 habitantes/afio en varones y 1.12 muertes

por 100,000 habitantes/afio en mujeres. (1625

En el registro histopatoldgico en nuestro pais, los tumores de labio, cavidad bucal y
faringe sumaron en total 1,657 registros en 2004, el equivalente al 1.44% del total
del registro nacional de ese afio; en 2005 sumaron 1,406 registros, equivalente al
1.25% del total nacional, y en el 2006 sumaron 1,369, integrando el 1.29% del total
anual. Para la glandula tiroides este registro report6 2,361 casos, lo que representa

el 2.22% del total anual para el afio 2006. 7)

Localizacién anatdmica.

La distribucion aproximada de los tumores de cabeza y cuello es la siguiente:
cavidad oral (44%), laringe (31%) y faringe (25%). Sin embargo, la incidencia
también varia segun la localizacion anatémica del tumor. Asi, en Europa, el tumor
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de laringe es el mas frecuente (40%), seguido del de orofaringe, cavidad oral y

nasofaringe. En China, el tumor mas frecuente es el de nasofaringe. (1)

En nuestro pais el cancer de la cavidad oral, faringe y laringe, contribuyen con
el 85 % de los céanceres de cabeza y cuello, de éstos 90% son carcinomas
epidermoides y el 15% restante corresponde a tumores de: glandula tiroides, piel,

huesos del esqueleto facial, cartilago y partes blandas. 76
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Gréfica 1. Se muestra la frecuencia de cancer en cabeza y cuello en nimero de casos por regiéon anatémica en el Hospital
Regional de Alta Especialidad “Ciudad Salud” Chiapas, 2013.

4.5 ETIOLOGIA.

El consumo de tabaco y alcohol, la dieta inadecuada y la inactividad fisica son los
principales factores de riesgo de cancer en todo el mundo. Algunas infecciones
cronicas también constituyen factores de riesgo, y son mas importantes en los

paises de ingresos medios y bajos. Los virus de las hepatitis B (VHB) y C (VHC) y
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algunos tipos de papilomavirus humanos (PVH) aumentan el riesgo para algunos

tipos de cancer de higado y cuello uterino, respectivamente. (12:4. 6. 13,20, 56)

Varios son los factores medioambientales que incrementan la susceptibilidad de
padecer este tipo de neoplasias. Es indiscutible el papel del tabaco y el alcohol en
la aparicion de los CCyC. Algunos estudios han sugerido que ciertos factores
hereditarios podrian incrementar el riesgo de padecer este tipo de tumores. Estos
factores interindividuales tienen que ver con las diferencias puntuales en la
capacidad reparadora del ADN, el metabolismo de determinados carcinégenos y el

control del ciclo celular. (13.4.25

El consumo de 40 o més cigarrillos de tabaco y 7 o mas onzas de alcohol por dia
aumenta la incidencia de cancer oral a 3-5 veces mayor que en los controlados.
Ademas de la falta de higiene oral y una mala dentadura puede aumentar el riesgo

8 veces. (1311)

La mayoria de los CCyC se asocian con el consumo de tabaco y alcohol. La
combinacion de estos factores multiplica el riesgo de desarrollo de CCyC por 200.
Sin embargo, hay otros factores que también desempefian un papel importante en

su desarrollo, tales como; (16. 4. 10. 13,23, 56)

Infecciones viricas.

Hay dos agentes viricos relacionados con el desarrollo de CCyC, el virus de Epstein-
Barr (VEB), y el virus del papiloma humano (VPH). La asociacién entre la infeccion
virica crénica y el desarrollo de CCyC, parece que se debe a que estos virus

interfieren en la funcién de los genes supresores tumorales, y a que pueden actuar
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como cofactores, aumentando la activacién, amplificacion y sobreexpresion de

oncogenes en los tejidos tumorales. (16:20)

Factores ocupacionales.

Hay un pequefio grupo de tumores de cabeza y cuello que se asocian con factores
ocupacionales. Se ha observado un aumento del riesgo del cancer de la cavidad
nasal en los trabajadores de la metalurgia, construccion (cemento), madera,
industria textil y cuero y refinerias. El formaldehido se asocia con el desarrollo de

cancer de nasofaringe y cavidad nasal. 16:25)

Factores dietéticos.

Aumenta el riesgo con el consumo de grasa animal, alimentos fritos y pescados

ahumados en relacién con altos niveles de nitrosaminas. 164

Exposicion a radiaciones.

El tratamiento con radioterapia previa se asocia con un aumento del riesgo de
tumores en las glandulas salivares y sarcomas de cabeza y cuello. Las personas
que tienen una actividad laboral al aire libre, con exposicién prolongada a

radiaciones ultravioletas. (16:25)

Factores genéticos.

Diversos estudios han demostrado que la susceptibilidad genética individual
desempefia un papel importante en la etiologia de estos tumores, ya que sé6lo una

fraccién de fumadores va a desarrollar este tipo de cancer. En este sentido, hay
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datos que sugieren que habria diferencias fenotipicas en cuanto a la capacidad de
reparacion del ADN vy la sensibilidad a los carcinbgenos que podrian ser
hereditarias. (16 11.6)

Otros factores de riesgo implicados en el desarrollo del CCyC son: la mala higiene
oral y la enfermedad periodontal, que se asocia con el carcinoma de cavidad oral;

la inmunodepresion por trasplante renal se asocia con cancer de labio. (16:34)

4.6 Manifestaciones clinicas del cancer de cabeza y cuello.

El cancer de cabeza y cuello en su mayoria siguen un patrén de difusién ordenada

y predecible. (18

Los carcinomas de cabeza y cuello (CCyC) constituyen un grupo heterogéneo de
neoplasias localizadas en las vias aereodigestivas superiores, que difieren en su
incidencia, forma de presentacién, progresion de la enfermedad, enfoque

terapéutico y pronostico. (16.6.57)

Comprenden una gran variedad de localizaciones y de comportamientos clinicos,
dada la amplia gama de estructuras anatomicas de donde se originan. Las
manifestaciones clinicas son muy variadas y van a depender de la localizacion. En
general, los sintomas y signos son secundarios al efecto y/o dolor del tumor primario

o de la afectacion ganglionar, e invasién de las estructuras adyacentes o0 nervios.

(16, 2, 20,23)

En los tumores de cavidad nasal y senos paranasales, las manifestaciones mas
frecuentes son rinorrea, epistaxis, y la obstruccion nasal unilateral. Los pacientes

con tumores en el labio y cavidad oral suelen iniciar como lesiones exofiticas, como

pag. 19



Ulceras orales que no curan, y suelen causar dolor, pérdida de dientes, odinofagia,
disfagia, sangrado, otalgia, y adenopatias palpables. Laforma de presentacion mas
frecuente en el carcinoma de nasofaringe es una masa en el cuello (90%). Otros
sintomas incluyen la pérdida de audicion asociada a una otitis serosa, tinnitus, dolor,

cefalea, otalgia refleja, y disfuncion de pares craneales (generalmente I1-IV o IX-XII).

(16)

En el cancer de laringe, los sintomas van a depender de la localizacion. Asi los
tumores gloticos, inicialmente presentan disfonia persistente y, posteriormente,
puede aparecer disfagia, otalgia referida, tos cronica, hemoptisis y estridor. Lo
tumores supragléticos suelen diagnosticarse mas tardiamente y presentar sintomas
relacionados con la obstruccion de la via area o adenopatias palpables. Los tumores

subgléticos son raros y causan estridor o disnea. (16)

Los tumores de orofaringe a menudo tiene un curso clinico insidioso y, por tanto, se
suelen manifestar cuando la enfermedad esta ya avanzada, presentando dolor,
sangrado y masa en el cuello. Igualmente, los tumores de hipofaringe producen
pocos sintomas hasta que la enfermedad esta avanzada (aproximadamente en un
70% son estadio Il en el momento del diagnéstico), y suelen causar disfagia,

odinofagia, otalgia, cambios en la voz o masa en el cuello. 6

El dolor cronico es el tipo mas comun de dolor en pacientes con cancer de cabeza
y cuello. Presentan dolor nociceptivo que es sordo o una sensacion pulsatil debido
a la lesion tisular aguda o por estimulos nocivos mecanicos, térmicos o quimicos y

el dolor neuropatico, en el cual refiere que se esta quemando o un disparo eléctrico
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como consecuencia de la invasion de los nervios o la compresion del nervio y esta

asociado con el calor y el cambio de la temperatura local. (19
4.7 TRATAMIENTO ONCOLOGICO PARA CANCER DE CABEZA Y CUELLO.

El tratamiento con cirugia o con radioterapia (RT) como modalidad Unica esta
generalmente recomendado para los pacientes que se presentan con estadios
tempranos de la enfermedad (estadio I-11). Por el contrario para los pacientes que
se presentan con enfermedad localmente avanzada (estadio IlI-IV) la terapia
indicada es el tratamiento combinado de cirugia, radioterapia y en algunos casos

quimioterapia (QT) en concomitancia con la radiacion. % 3.13.63)

Para la enfermedad en estadio avanzado, la quimiorradioterapia (QTRT) ofrece
resultados para la preservacion de 6rganos. QTRT se usa comunmente como el
tratamiento primario de cancer en cabeza y cuello localmente avanzados o como

terapia adyuvante para tumores con caracteristicas clinicas escasas. (2057

Los tratamientos que lo acompafan y los sintomas que a su vez generan, aumentan
el riesgo de malnutricion energética-proteica en los pacientes con esta enfermedad,
lo cual produce gran deterioro del estado de salud, aumento de complicaciones,
disminucién de la tolerancia al tratamiento oncoldgico y de la calidad de vida del

paciente. 1. 59)

4.8 Quimioterapia.
La quimioterapia (QT) como opcion terapéutica en cancer de cabeza y cuello se

indica para tratar neoplasias que son demasiado grandes o se han propagado muy
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lejos como para tratarse solo con cirugia, y asi, retardar el crecimiento del carcinoma

durante el tiempo que sea posible y también aliviar cualquier sintoma. (220 61)

Hay mas de 50 farmacos antineoplasicos distintos, que se pueden emplear solos o
en combinacion. La eleccion del tratamiento depende del tipo de tumor, de la
localizacion, del estado general de paciente, de los tratamientos administrados

previamente, etc. 22

Sin embargo, la quimioterapia tiene una gran limitacion, que es su escasa

especificidad. 224

Durante el curso del tratamiento, el término nadir puede ser utilizado. Esto se refiere
al punto cuando las células en el cuerpo estan en su nimero mas bajo. Esto es un
dato fiable, dependiendo del agente de la quimioterapia usado. Una droga puede
tener un nadir de 7-14 dias. Esto significa que de 7-14 dias después de comenzar
la quimioterapia, las células rojas, las células blancas, y las plaquetas estaran en su
namero mas bajo en la circulacion sanguinea. Después de un periodo de tiempo,

las cuentas de sangre comenzaran a subir de nuevo a lo normal. %3

Debido a su inespecificidad afecta a otras células y tejidos normales del organismo,
sobre todo si se encuentran en division activa. Por tanto, la quimioterapia es la
utilizacién de diversos farmacos que tiene la propiedad de interferir con el ciclo

celular, ocasionando la destruccion de células. 224

Segun cuando y con qué finalidad se administre la quimioterapia respecto a las otras

modalidades terapéuticas del cancer, ésta se clasifica en:

pag. 22



Quimioterapia adyuvante: Es la quimioterapia que se administra generalmente
después de un tratamiento principal como es la cirugia, para disminuir la incidencia

de diseminacién a distancia del cancer. (¢2)

Quimioterapia neoadyuvante: Es la quimioterapia que se inicia antes de cualquier
tratamiento quirdrgico o de radioterapia con la finalidad de evaluar la efectividad in
vivo del tratamiento. La quimioterapia neoadyuvante disminuye el estadio tumoral
pudiendo mejorar los resultados de la cirugia y de la radioterapia y en algunas

ocasiones la respuesta obtenida al llegar a la cirugia, es factor pronéstico. 22

Quimioterapia de inducciébn o conversion: La quimioterapia para enfermedad
avanzada que se utiliza antes de cualquier otro tipo de tratamiento local, con
intencion de reducir la cantidad de enfermedad o lograr convertir la enfermedad en

operable, cuando inicialmente no lo era. (2220)

Radioguimioterapia concomitante: También llamada quimioradioterapia, que se
administra de forma concurrente o a la vez con la radioterapia con el fin de potenciar
el efecto de la radiacion o de actuar especialmente con ella, es decir potenciar el

efecto local de la radiacion y actuar de forma sistémica con la quimioterapia. 1°.11)

Quimioterapia paliativa: En tumores que no se vayan a intervenir quirdrgicamente
por existir metastasis a distancia y cuando la finalidad del tratamiento no sea

curativa. 2
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4.9 PRINCIPALES FARMACOS DE QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA.

Agentes alquilantes.

Actuan directamente sobre el ADN al incorporar grupos alquilo que dan lugar a la
formacién de puentes inter o intra catenarios responsables de la alteracidén funcional

del ADN y en ultimo término, de la muerte celular. 22

Derivados de platino.

Se utilizan para el tratamiento del cancer de pulmon, cancer de vejiga, tumores
germinales, cancer de ovario, cancer de cabeza y cuello, cancer de eséfago, cancer

de estémago, etc. ??

Antimetabolitos.

Estos farmacos inhiben la accién de las enzimas relacionadas con la sintesis de
purinas y pirimidinas, lo que resulta en la deplecion celular de éstas y en la alteracion

de la sintesis de los acidos nucléicos. 22

Agentes que interaccionan con las topoisomerasas.

Las topoisomerasas son enzimas que desempefian un papel fundamental en los
procesos de replicacién, transcripcion y reparacion del ADN. Modifican la estructura
terciaria de doble hélice del ADN sin alterar la secuencia de nucledtidos. En

humanos se han identificado tres tipos de topoisomerasas (I, Il y 1l1). (22:6)
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Agentes que interaccionan con los microtubulos.

Los microtibulos son polimeros proteicos que estan presentes en el citoplasma de
las células y son vitales para su viabilidad, ya que forman parte del huso mitético
que permite la migracion de los cromosomas durante la mitosis, previamente a la

division celular. (22

Miscelanea.

Bleomicina: Se trata de dos antibéticos por propiedades citostéticas, obtenidos de
Streptomices verticillus. Provoca la formacion de radicales libres que rompen el
ADN. Se emplea en regimenes de combinacion para el tratamiento de linfomas,
tumores germinales, cAncer de cabeza y cuello, cancer de piel, cancer de cérvix,

cancer de vulva y cancer de pene. ??
Agentes empleados por via oral.

De entre todos los grupos de antineoplasicos que hemos descrito, hay algunos que
pueden administrarse por via oral. Su principal ventaja es que permiten evitar cierto
namero de punciones venosas en los pacientes, asi como largos tiempos de espera
en el hospital de dia. La combinacion de diferentes modalidades terapéuticas

citorreductoras ofrece mayor probabilidad de curacién que su uso aislado. 2

Anticuerpos terapéuticos.

Los anticuerpos son proteinas séricas que pertenecen a la superfamilia de las
inmunoglobulinas (Ig) y poseen la capacidad natural de enlazarse de una manera

especifica a una gran diversidad de moléculas. En épocas pasadas se utilizaban
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como antisueros o anticuerpos “policlonales” estos son mezclas de diferentes
anticuerpos, derivadas del suero o plasma sanguineo, en las que se encontraba

enriquecida la especificidad deseada. ?4

Algunos anticuerpos monoclonales estimulan una reaccidn inmunitaria que destruye
células cancerosas. De una forma semejante a los anticuerpos producidos
naturalmente por los linfocitos B, estos anticuerpos monoclonales "recubren” la
superficie de las células cancerosas, lo que desencadena su destruccién por el

sistema inmunitario.(@)

Los anticuerpos monoclonales que se adhieren a los receptores del factor de
crecimiento de la superficie celular impiden que los receptores en el blanco envien
sus sefiales normales que promueven el crecimiento. Ellos pueden también
desencadenar la apoptosis y activar el sistema inmunitario para que destruya las

células tumorales. 24

Tabla 1. Anticuerpos terapéuticos aprobados para su uso en el tratamiento de tumores sélidos.

Blanco Terapéutico Nombre Indicacién
EGFR | Cetuximab Colén, cabeza y cuello, pulmon.
Colon.
Panitumumab Cabeza y cuello, glioma,

) nasofaringeo.
Nimotuzumab

HER2 | Trastuzumab Mama, gdstrico, union
gastroesofagica.

VEGF | Pertuzumab Mama.
Trastuzumab-DM1* Mama.
Bevacizumab Colén, ovario, pulmon.
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CTLA-4 | Ipilimumab Melanoma.

Tremelimumab * Melanoma, colén y recto,
hepatocelular, rifon.

*En espera de aprobacion

Fuente: Terapia dirigida para tumores sélidos. Revista Venezolana Oncolégica 2013.

4.10 Radioterapia en cabeza y cuello.

La radioterapia constituye una alternativa importante en el tratamiento de muchas
de las lesiones que se presentan en esta region anatdmica, ya sea que se utilice
como Unico recurso o en combinacion con otras modalidades terapéuticas; sin
embargo, los efectos de la radiacién no solo afectan a las células malignas, sino
gue ésta es también absorbida por los tejidos bucales y peribucales sanos,

particularmente por aquellos con mayor capacidad de renovacion celular. 34

En funcién de la forma de administracion de la radiacion, se puede diferenciar

dos tipos de radioterapia: externa e interna. ¢4

Radioterapia externa.

Las radiaciones son generadas y emitidas por maquinas de gran tamafio, capaces
de realizar tratamientos de muy alta precision: el acelerador lineal. El mantenimiento
de estos aceleradores lineales ha de realizarse periddicamente y debe ser

exhaustivo. 24

Antes de empezar con el tratamiento propiamente dicho, es preciso la valoracion
por protesis maxilofacial para eliminacion de focos sépticos de la cavidad bucal para

realizar la simulacion del mismo, con el objetivo de determinar una serie de
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pardmetros que variaran dependiendo del tipo, de la localizacion y de la

extension del tumor, asi como de las caracteristicas de cada enfermo. 4.3

En la siguiente fase, denominada puesta en tratamiento, se verifican las dos etapas

previas (simulacion y planificacion). 4

La puesta en tratamiento se lleva a cabo en la misma sala en la que se realizara el
tratamiento propiamente dicho. Para verificar los diferentes datos es preciso
realizar, a través de algun sistema radiogréfico, una placa que sirve para comprobar
la correcta administracion del tratamiento. Este proceso de comprobacion se realiza

varias veces durante el tratamiento con radiaciones. @24

En la actualidad, cada vez se realizan mas tratamientos con fraccionamientos
diferentes al estandar:

e Hipofraccionamiento: Consiste en administrar dosis mas elevadas en cada
sesion, reduciendo el numero de sesiones totales. Cuando esta indicado
hacer esta modalidad de radioterapia, las ventajas son por un lado, un
acortamiento importante del tiempo total de tratamiento y por otro que se
incrementa el indice terapéutico.

* Hiperfraccionamiento: Se emplea con menor frecuencia y consiste en
aumentar el numero de fracciones totales de tratamiento administrando

menos dosis en cada sesion. 24

La dosis de la radioterapia van a depender de la localizacion y tipo de tumor, ademas
de si la radiaciébn va a ser usada de forma Unica o en combinacién con otras

modalidades. Normalmente, las dosis de radiacion en un paciente con cancer de
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cabeza y cuello llegan hasta 50-70 Gy, en un periodo de 5 a 7 semanas, una vez

al dia, 5 dias a la semana. @

Radioterapia interna.

En el tratamiento con radiaciones es frecuente el empleo de determinado material
(is6topos radioactivos), que se introduce en el interior del cuerpo del paciente. Este
material emite radiacion y puede tener formas muy variadas: semillas, agujas, hilos,
horquillas, etc. Este tipo de radioterapia se denomina “braquiterapia” o radioterapia

interna. (19.29)

Con la radioterapia interna se logra administrar altas dosis de radiacion a cortas
distancias, de tal forma, que llega muy poca dosis a los tejidos sanos circundantes
al implante. La duracion de cada tratamiento depende en gran medida del tipo
de is6topo que se emplee en el implante y de la cantidad de dosis que se
quiera administrar en la zona del tumor, pero generalmente oscila entre minutos y

dias. 19

La quimioterapia asociada a la radioterapia, en casos muy seleccionados, puede
sustituir a la cirugia al contribuir a la conservacién organica. En la practica estas
modalidades rara vez compiten, en realidad se complementan para cumplir con las

necesidades terapéuticas de un caso particular. (29

Los pacientes con cancer de cabeza y cuello que se encuentran bajo tratamiento de
guimioterapia o radioterapia pueden experimentar complicaciones orales , entre las
gue se incluyen complicaciones tales como: la mucositis, sangrados gingivales,

osteorradionecrosis y complicaciones que combinadas con la xerostomia producida
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por cualquiera de estos tratamientos favorece la aparicion de infecciones
oportunistas de origen bacteriano, micotico o viral, las cuales suelen aparecer con

mucha frecuencia dada la inmunosupresion ocasionada por el tratamiento. (24,4958,

62)

Cada tejido tiene una susceptibilidad variable, hoy dia se sabe que la mucosa oral
y gastrointestinal se renueva completamente en el entorno de los 12 dias, la piel en
21 dias y el endotelio de los vasos sanguineos en 3 meses. Esto influye en el
momento en que los efectos indeseados de la RT seran evidentes en los tejidos

normales que se encuentran en el campo de irradiacion. - 49.61)

Existe un grado proporcional directo entre el grado de las lesiones en los tejidos y
la dosis total, el campo de irradiacion, el tipo de fuente empleada, el fraccionamiento
de la dosis total, la radiosensibilidad celular, la localizacién, y la oxigenacion

celular.“®)

Dependiendo del momento de su aparicion y con relacion al tratamiento oncoldgico

podemos clasificarlos en:

Toxicidad aguda: suelen aparecer al principio del tratamiento y habitualmente
desaparecen al terminar o las pocas semanas de finalizar el mismo.
Habitualmente, dicha toxicidad aparece en los tejidos de rapida division y se debe

a la destruccion de células en fase de division. @7

Toxicidad cronica: Habitualmente aparecen a las semanas o incluso afios después

de haber finalizado el tratamiento y suelen ser permanentes. @7
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4.11 EFECTOS SECUNDARIOS.

Mucositis Oral. (MO)

La mucositis es una ulceracién dolorosa de la mucosa que se presenta roja, a
menudo con un fondo amarillento, causada por muerte celular y dafo al tejido
conectivo, y colonizacion bacteriana. Se presenta de 12 a 15 dias después del inicio

de la radioterapia y puede durar semanas o meses después de terminada la misma.

(28, 2, 3, 4, 7,58)

Es la complicacion mas frecuente de la quimioterapia sistémica, que afecta al 35%
a 40% de los pacientes. La mucosa oral es un lugar propicio a sufrir esta accion
lesiva por su elevado indice mitético con un recambio celular de 7 a 14 dias,

presentando una disminucion en la tasa de renovacion del epitelio

basal. (29.4.7.27,31)

En el tratamiento de radioterapia presenta una prevalencia que oscila entre el 30 y
el 85%. Su manifestacion es desde dosis pequefas de radiacion (20 Gy). Es
sensible a cambios en la dosis por fraccion 1.7 a 1.8 Gy y generalmente se produce

eritema o una placa blangquecina (seudomembranosa). (28

Desde el punto de vista histopatolégico las lesiones eritematosas de la cavidad
bucal secundarias a la accién de la quimioterapia y/o radioterapia se caracterizan
por la atrofia la cual estad asociada a una reaccion inflamatoria de la lamina propia.
Con la persistencia del agente desencadenante en este caso la accién secundaria

por la quimioterapia y/o radioterapia. (0. 20.27)
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La mucositis se presenta en grados de gravedad variables, y existen multiples

escalas que la cuantifican; la mas empleada es la de la OMS. 1. 4.7.23)

Aln no hay consenso en la comunidad cientifica de una terapia efectiva aprobada
para la MO, sin embargo se pretende la reducciéon de sintomas como alivio de dolor,
utiizando analgésicos narcoticos. Las terapias farmacologicas utilizadas
actualmente para MO incluyen citoprotectores, factores de crecimiento celular,
vitamina E, suplementos metabdlicos, antibioticos, antimicrobianos, agentes

lubrificantes, antiinflamatorios y terapia génica. 24

El uso de colutorios con clorhexidina, ain no ha sido totalmente utilizado en MO
inducida por RT. Otras soluciones empleadas en los cuidados de higiene oral en
pacientes con alto riesgo de infecciones a pesar de promover mayor confort del
paciente son paliativos por que no poseen efecto significante en mucositis.
Bencidamina es un antiinflamatorio no esteroideo indicado para atenuacion de una
serie de condiciones inflamatorias, incluyendo MO inducido por radiacion

antineoplasica o QT. ¢2

Terapia laser de baja potencia: Estimula la produccién de colageno, elastina y
proteoglicanos, revascularizacion, contracciéon de la herida, el aumento de los
fagocitos macréfagos, aumento de la proliferacion y activacién de los linfocitos y

resistencia a la traccion, lo que acelera el proceso de curacion. (3224

Xerostomia.

La xerostomia es la sensacion de boca seca que resulta de la hiposalivacion. ©3.34)
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La xerostomia por si misma no es una enfermedad sino un sintoma que se presenta
en diversas condiciones patoldgicas, ya sea como efecto secundario a la radiacion

de cabezay cuello, a la ingesta de algunos medicamentos. 424

Tras la radioterapia del area cervicofacial, las radiaciones ionizantes inciden de
forma directa en las glandulas salivales. Suele aparecer pocos dias del inicio del

tratamiento, con dosis superiores a 15 Gy.

En la primera semana de irradiacion, después de 5 a 10 Gy, el flujo salival disminuye
entre un 60% a 90% con recuperacion posterior si la dosis de irradiacion es
moderada. Dosis mayores a 30 Gy generalmente producen semipermanente o
permanente xerostomia. La recuperacién funcional es posible aun en dosis de 40 a

50 Gy; dosis mayores, producen xerostomia irreversible y permanente. 28

En funcién de su naturaleza, las causas de la xerostomia pueden ser clasificadas
como sistémica o local basado en la duracion de los sintomas, y conforme a su
condicion es calificado como persistente o periddica. No es una identidad clinica

independiente, sino un signo sistémico. ©3)

En general, el flujo salivar se mide durante 5 minutos y se determina el flujo salival
en ml min-1. Se puede medir el flujo no estimulado y el estimulado, el global o el de
una glandula en concreto mediante la cateterizacién del conducto salivar requerido.
Se considera normal un flujo salivar por encima de 0,25 ml min-1, la gravedad de la

disminucion de flujo salival se refleja en la siguiente tabla: ¢4
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Tabla 2. Grados de xerostomia.

Grado

Ninguno

Grado 1

Sintomatico
(sélica seca o
espesa) sin
alteracion
significativa de la
dieta, el flujo de
saliva no
estimulada

>.2ml/min.

Grado 2

Sintomas
moderados;
alteraciones de la
ingesta; flujo de
saliva no
estimulada de .1 -

.2 ml/min.

Fuente: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

Grado 3

Incapacidad para
alimentarse
adecuadamente;
alimentacion por

sonda nasogastrica 0
nutricion  parenteral,
fluo de saliva no

estimulada <.1 ml/min.

La secrecién de saliva se ve afectada por muchos factores predisponentes tales

como la dosis por radiacion, grado de sequedad y el uso de medicamentos

recurrentes. (36:2.3.2034)

De forma general, el manejo clinico de la sequedad bucal incluye los siguientes

aspectos:

e El humedecimiento de la mucosa oral con sustitutos de saliva artificial

muestra alivio en el malestar del paciente. De forma general, se utilizan el

agua Yy la leche. Dentro de los que se encuentran bajo prescripcion

meédica, los mas utilizados como saliva artificial pueden ser categorizados

de acuerdo a sus componentes,

ya sea glicerina y Ilimoéon o
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carboximetilcelulosa y mucina; la desventaja principal de estos productos es
su corto periodo de duracion de accion. (7:4.23.26)

e Medicamentos sialogénicos: Estimulan el flujo salival a través de sus efectos
colinérgicos a nivel celular en los acinos funcionales de las glandulas
salivales. 216 Por ejemplo: La Pilocarpina. Agente parasimpatico que
funciona como agonista muscarinico con actividad adrenérgica ligera. Este
alcaloide causa la estimulacion farmacologica de las glandulas exocrinas, lo
gue conlleva a que pacientes que reportan una destruccion severa de
glandulas salivales reporten una mejoria de los sintomas de la xerostomia y

un incremento en el flujo salival. (37:420.23)

Trismus.

El trismus, o reduccién de la apertura oral (menor de 20 mm), puede aparecer tras
la radioterapia o quimioterapia, y el mecanismo por el cual se produce no esta claro
(27,2,16.19)  Syele producirse después de tres a seis meses posradiacion, por la

progresion de la endarteritis de los tejidos afectados. (%)

El movimiento de la mandibula suele estar limitado y la masticacion, el habla o el
bostezo aumentan el dolor. Puede haber “bloqueo” mandibular, siendo el mas
comun el bloqueo con la boca cerrada. Se cree que se desarrolla en 3 fases: una
inicial inflamatoria inespecifica, una fase celular fibrotica y una fase de remodelacion
y densificacion de la matriz. Esto da lugar a una fibrosis con pérdida de flexibilidad

y extension. (1. 43)

El efecto directo de la radiacion sobre el masculo provoca fibrosis y contractura

muscular. La radiacién crea efectos quimicos como la hidrolisis del agua intracelular
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y la ruptura de las cadenas de ADN, no permitiendo la correcta fisiologia muscular.
La respuesta de los tejidos a la radiacion depende de diversos factores, tales como
la sensibilidad del tumor a las radiaciones, su localizacion, su oxigenacion y el
tiempo total y dosis de su administracion. Una vez que se desarrolla el trismus es
dificil de revertir por lo tanto la gestion preventiva es el mejor tratamiento. La

generacion del trismus no siempre esta asociada con el dolor. 3823)

El tratamiento temprano tiene el potencial de prevenir o minimizar muchas de las
consecuencias de esta afeccion. Lo ideal es una valoracion pre-tratamiento de la
condicion del paciente y la enseflanza y educacion al paciente de las posibles
técnicas terapéuticas que puede ir implementando para evitar su instauracion, asi
como los sintomas y signos de alarma que requieran atencion rapida, en la que se
incluye una historia clinica completa, el tipo de tumor, estadiaje, tipo de tratamiento
utilizado y un examen fisico que documente la medicién de la apertura oral y la

presencia de las posibles complicaciones asociadas al trismus. 9

La terapia fisica es considerada el pilar de tratamiento y probablemente ofrece poco

riesgo, pero su beneficio general no se ha establecido en la literatura. “%

El objetivo de la terapia fisica se encamina a eliminar el edema, liberacion y
estiramiento del tejido fibroso, aumentar el rango de movilidad de las articulaciones,
restaurar la eficacia circulatoria, aumentar la fuerza muscular y mantener la destreza

muscular. “41)

Los ejercicios se proponen con frecuencia para evitar o tratar trismus, incluyendo
ejercicios con movimiento activo combinado con los de movimiento pasivo, asi como

liberacion manual y relajacion. 4123
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Existen herramientas terapéuticas que se utilizan como incentivos para mejorar el
cumplimiento del ejercicio o para aumentar la eficacia terapéutica. Estas
herramientas incluyen tapones de goma, depresores de lengua (paletas de

madera). (3°43)

La literatura contiene un namero limitado de informes que representan el manejo
quirargico del trismus secundario al tratamiento de cancer de cabeza y cuello. Sin
embargo, se requerira una valoracion individualizada del paciente para asi definir si

es o0 no candidato para el manejo quirdrgico. 4440

Disgeusia.

En condiciones de enfermedad como ocurre en los pacientes con cancer, tiene lugar
una modificacion de la habitual respuesta con un aumento de la sensibilidad ante
determinados estimulos sensoriales y viscerales. Generalmente, ello da lugar a una
alteraciéon en el patron del comportamiento alimentario produciendo anorexia,
nauseas y vomitos, aversion frente a determinados alimentos etc. Estos estimulos
estdn mas acusados en aquellos que han seguido un tratamiento de quimio y/o
radioterapia, en individuos con déficit de zinc y en pacientes que han tenido una

pérdida importante de peso. 452

Generalmente, estas alteraciones suelen consistir en una mayor sensibilidad a los
sabores primarios amargo y salado. El paciente suele describir una pérdida o
adormecimiento del gusto, sabor metalico, de cartbn o simplemente un sabor
distinto al normal. Con frecuencia, el paciente suele referir que la comida esta

demasiado dulce, salada o amarga o que no sabe a nada. Estas alteraciones
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influyen negativamente sobre la ingesta condicionando la aparicion de aversiones

alimentarias y mermando la calidad de vida. 45 431

La disgeusia o la hipogeusia asociadas a la quimioterapia son temporales y pueden
persistir desde algunas horas hasta varios dias. La recuperacion del sentido del
gusto puede ser parcial o completa, pudiendo requerir hasta un afio después de
finalizar el tratamiento, para su recuperacion. La radioterapia de cabeza y cuello
estéd asociada a alteraciones en la percepcion de los sabores y pérdida de olfato por
lesion directa de los receptores quimio-sensoriales. La radiacion ejerce un efecto
téxico directo sobre las células de las microvellosidades, los botones gustativos de
la lengua, y sobre las fibras nerviosas que los inervan. La recuperacion del sentido
del gusto es lenta y se prolonga hasta los 12-24 meses después de finalizado el
tratamiento con radioterapia y, en la mayoria de los casos, persiste cierto grado de

afectacion. “5 4.29)

La complicacion temprana aparece aproximadamente en la primera semana de
tratamiento y progresa rapidamente entre los 20 y 40 Gy. Suele ser transitoria y
reversible, disminuye exponencialmente desde una dosis total acumulada de 30 Gy

(tres semanas). )

Existen recomendaciones nutricionales las cuales incluyen: Suprimir los alimentos
preferidos durante el tratamiento si este origina sabores extrafios o desagradables.

Ofrecer carnes mezcladas con salsas dulces, como las de frutas. 47 48:49)

Sustituir las carnes rojas por carnes de aves, huevos y lacteos. Cuando el consejo

dietético no es suficiente, se debe pasar al estadio superior de terapia nutricional.
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El consejo dietético personalizado y los suplementos orales incrementan la ingesta

dietética y previenen la pérdida de peso asociada al tratamiento. (7: 48.49.27)

Infecciones.

Las infecciones secundarias mas importantes son la candidiasis y las infecciones
viricas (virus herpes simple, virus varicela zOster, virus de Epstein-Barr,

citomegalovirus), aunque también aparecen infecciones bacterianas en la mucosa

oral. (8120

La cavidad bucal estd expuesta a diversas enfermedades infecciosas
(particularmente las micéticas asociadas con inmunosupresion) por el uso de
terapias antineoplasicas, tales como quimioterapia y radioterapia en pacientes con
diferentes tipos de tumores, esto debilita la resistencia del organismo e induce al

inicio de lesiones en la mucosa de la boca. 49

La infeccidon por Candida Albicans no es transmisible, puesto que los individuos
presentan este agente fangico en circunstancias normales. Puede asociarse con
otras afecciones y causar enfermedad general progresiva en pacientes debilitados
0 con inmunosupresion, principalmente en los trastornos de la inmunidad mediada
por células. Esta infeccion fungica puede variar desde lesiones superficiales en piel

y mucosas (candidiasis mucocutaneas) hasta la forma sistémica diseminada. %

Los farmacos antimicéticos orales tépicos parecen tener eficacia variable en la
prevencion y el tratamiento de infecciones micéticas en los pacientes con
inmunosupresion. El clotrimazol, nistatina, miconazol y las soluciones orales de

anfotericinas tienen alta eficacia en la reduccién de la colonizacion y en el
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tratamiento de esofagitis candidiasica en el paciente con cancer cuyo sistema
inmunitario esta debilitado. Cada vez hay mas pruebas de que los antifungicos
azolicos sistémicos profilacticos pueden reducir eficazmente los indices globales de
colonizacion micética bucal y reducir el riesgo de candidiasis oral, siendo el

fluconazol el farmaco preferido. ¢1.27)

Osteorradionecrosis.

La Osteorradionecrosis (ORN) se define como un area expuesta de hueso necrético
en una o mas ubicaciones de maxilar o mandibula que no se regenera después de
3 meses de tratamiento convencional. En el hueso, la irradiacion provoca hipoxia,
hipocelularidad e hipovascularidad, haciendo que el tejido no sea capaz de

regenerarse 62, Ocurre en el 2-11% de pacientes. 7

Puede desarrollarse espontdneamente en un tercio de todos los casos de los
pacientes tratados con radioterapia. Por lo general se manifiesta después de
extracciones dentales, cirugia oral o debido a la irritacion causada por protesis mal
ajustadas. En la mayoria de los casos la condicidn es cronica, cada vez mas extensa
y dolorosa ®%- Las dosis totales superiores a 65 Gy incrementan la aparicion de esta.
Aparece en los primeros tres afos tras el tratamiento de radioterapia, continua

indefinidamente. @7

Los maxilares y mandibula comportan una tasa de actividad metabodlica mayor a la
del resto de los huesos. Este hecho, justifica el especial tropismo de las moléculas
de bifosfonato por estas localizaciones 0seas. Asi, se ha podido comprobar, como

la concentracion de estos agentes es relativamente mayor en maxilar y mandibula
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frente al resto de estructuras 0seas corporales. Son multiples las causas por las que

puede verse incrementado en cierta medida el metabolismo éseo. 2. 3.20)

Las regiones maxilar y mandibular son areas de pobre irrigacion, esto, unido a las
caracteristicas de la region bucal en cuanto a exposicion a traumas e infecciones,
hace de esta estructura anatdmica un campo sin igual para la instauracion y
desarrollo de procesos necrdticos avasculares. Su potencial antiangiogénico, con
la consiguiente disminucion del factor de crecimiento endotelial y una vida media
larga en las localizaciones descritas, ha determinado el cuestionamiento cientifico

sobre su posible implicacion en dicho proceso avascular necrético. 53.23)

Conviene destacar el efecto positivo que el tratamiento con bifosfonatos reporta
para los pacientes respecto a su calidad de vida y pronéstico en enfermedades

complejas. 43

El tratamiento de la ORN se debe centrar en la prevencion, la cual comienza con
atencion oral y odontolégica integral antes de la RTQT. En caso de que ocurra ORN
los antibidticos tépicos o antisépticos como la clorhexidina pueden contribuir a la
resolucion de la herida. Entre los antibioticos la tetraciclina es la méas indicada en
dosis de 250 mg, via oral 4 veces por dia por 10 dias combinada o no con 200 mg,
via oral de metronidazol 3 veces por dia para las bacterias anaerdbicas. En caso de
ser necesaria una secuestrectomia se hara incision sobre la cresta alveolar y se

extirpara todo el hueso necrético hasta que aparezcan zonas sangrantes. ©1)

Se recomienda la terapia de oxigeno hiperbarico (OHB) para la prevencién y manejo
de la ORN, asi como para reducir la hiposialia. Se ha informado que la terapia de

OHB aumenta la oxigenacién del tejido irradiado, promueve la angiogénesis, afianza
pag. 41



la repoblacion de osteoblastos, mejora la funcion de los fibroblastos y tiene accion
bacteriostatica y/o bactericida. La terapia de OHB suele indicarse en forma de 20 a
30 sesiones de hora y media, una vez por dia, en camaras con oxigeno al 100% y

de 2 a 2,5 atmésferas de presion. 1.4 20.23)

4.12 Manejo odontoldgico del paciente en tratamiento de quimioterapia y

radioterapia con cancer en cabezay cuello.

Las complicaciones y su respectivo tratamiento deben manejarse adecuadamente
en aras del mejoramiento permanente de la calidad de vida de dichos pacientes, ya
que una cavidad bucal con bajo potencial biol6gico para recuperarse del ataque de
la irritacion fisica, de la irradiacidn, de agentes quimicos y organismos microbianos

puede desencadenar condiciones dolorosas o infecciosas. (59

Segun Kumar en el 2013 propuso “un protocolo claro de atencion es necesario para
prevenir o minimizar las complicaciones orales”. Este régimen tanto profilactico
como clinico se puede segmentar en tres etapas de ejecucion: pre-tratamiento, fase

aguda del tratamiento de cancer y posterior a la quimio-radioterapia: ¢4

Pre-Tratamiento.

El manejo odontoldgico del paciente con cancer previo a la radioterapia debe incluir:
educacién con énfasis en instrucciones detalladas de higiene oral, reforzadas y
elaboradas en cooperacién con un nutricionista para dar asesoria nutricional
evitando las dietas cariogénicas, destacar la importancia de un seguimiento o
control regular, discutir los efectos secundarios de la radioterapia y explicar los

ejercicios de fisioterapia para los masculos de la masticacion y del cuello, evaluacién
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dental y periodontal completa, medir y registrar tanto el flujo salival de base como la
apertura bucal, hacer fundas personalizadas para la administracién de fldor topico
y educar al paciente en su uso, exodoncia de piezas periodontalmente afectadas y
no restaurables, tratamiento de problemas pre-existentes (caries, restauraciones

defectuosas, infecciones) en el caso de prétesis mal ajustadas retirarlas. ¢4 23.27)

Fase aguda.

A lo largo de la terapia oncologica es habitual que los pacientes se encuentren con
fatiga, neutropenia, trombocitopenia, radiodermitis trastornos digestivos,
disminucién del libido y/o desarrollen en boca lesiones mucositicas, glositis,
disgeusia, glosodinia, hipersensibilidad y necrosis pulpar, por lo que se maneja de
manera sintomatica y resolviendo sobreinfecciones por hongos, virus y bacterias. El
enfoque odontoldgico después del tratamiento de cancer radica en la prevencion y

el monitoreo. ¢4

Post-radioterapia

Al completar las sesiones de radioterapia se debe contemplar: la recurrencia de
cancer oral o lesiones secundarias, la presencia de Osteorradionecrosis y necrosis
de mucosa, el manejo de caries por radiacion, el monitoreo y manejo de mucositis,
un frecuente mantenimiento periodontal, manejo de la xerostomia, reforzamiento
para cumplir con la higiene bucal y las visitas frecuentes al odontélogo, realizar
regularmente profilaxis dentales, proporcionar asesoramiento dietético y evitar

hasta donde sea posible realizar exodoncias. ¢42)
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Post-quimioterapia

Una vez concluida la guimioterapia la atencion odontologica se centra en: revisar la
recurrencia del cancer oral, monitorear los niveles de trombocitos y leucocitos,
monitorear y manejar la mucositis, enfocarse en un frecuente mantenimiento
periodontal, continuar con los ejercicios de fisioterapia para los musculos afectados

por la fibrosis y reforzar el cumplimiento de la higiene oral.
4.12 Prevencion.

El papel del médico y el odontdlogo es fundamental ya que son los profesionales
que deben de hacer le diagndstico inicial del cancer tomando en cuenta todas las
otras lesiones que se convierten en diagndsticos diferenciales de otras
enfermedades sistémicas, por tanto es importante el realizar examenes rutinarios,
incluso en aquellos pacientes sin lesiones orales y con presencia de factores de
riesgo. (3 51.60)

Se sabe que de todos los pacientes diagnosticados con cancer oral, mas de la mitad
consultd6 como primera opcién al odontélogo seguido del médico general. El
diagndstico de carcinoma epidermoide de la cavidad bucal se realiza en etapa 3 o
mayor en 80 % de los pacientes, con una sobrevida consecuente de 55 % a cinco
afos. Se hace evidente la importancia del estomat6logo como primera linea de

defensa frente al cancer bucal, asi como el reconocimiento de lesiones precursoras.

(64
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4. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Describir los efectos que presentan en cavidad bucal los pacientes con cancer de

cabeza y cuello en tratamiento de quimio y radioterapia concomitante.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar los factores que causan los efectos secundarios en cavidad bucal
en pacientes con tratamiento de radio y quimioterapia.

Describir signos y sintomas que causa la quimio y radioterapia en cavidad
bucal concomitante.

Determinar el tratamiento de los efectos secundarios en cavidad bucal por
qguimio y radioterapia en pacientes que presentan cancer en cabeza y cuello.
Determinar la funcién del odontélogo en la evaluacion de la cavidad bucal
durante y después del tratamiento de quimio y radioterapia.

Describir la importancia del control de los efectos secundarios en cavidad
bucal en pacientes que presentan cancer de cabeza y cuello en tratamiento

de quimio y radioterapia concomitante.
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5. DISENO METODOLOGICO.

TIPO DE ESTUDIO.

Caso clinico.

UNIVERSO DE ESTUDIO.

Pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca que presentan

cancer en cabeza y cuello con tratamiento de quimio y radioterapia concomitante.

RECURSOS HUMANOS.

Pasante.
Director
Asesor

3 pacientes.

RECURSOS FISICOS.

Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca.
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Biblioteca de la Facultad de Odontologia.

Biblioteca de investigacion y posgrado de Odontologia.

Biblioteca de la Facultad de estudios superiores Zaragoza.
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RECURSOS MATERIALES.

Camara fotografica.

Guantes.

Cubrebocas.

Abatelenguas.

Material de impresion.

Acrilico termo y autocurable.

Yeso

Espejos intraorales.

Computadora.

CRITERIOS DE INCLUSION.

e Pacientes adultos.

e Pacientes con tratamiento de quimio y radioterapia.
e Pacientes ambos sexos.
e Pacientes con tratamiento de radioterapia fraccionaria

e Pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

e Pacientes pediatricos.

Pacientes con cancer en cabeza y cuello.
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Pacientes que tengan tratamiento de iodo radioactivo.
Pacientes con radiacion paliativa.
Pacientes que no estén adscritos al servicio de cirugia maxilofacial en el

Hospital Regional de Alta Especialidad Ixtapaluca.
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6. Casos clinicos.

Se presentan tres casos clinicos de pacientes del Hospital Regional de Alta
Especialidad Ixtapaluca en el area de maxilofacial, lo cuales presentan cancer en el

area de cabeza y cuello.

Caso 1.

Ficha de identificacion.

Nombre del paciente: ECA

Sexo: Masculino

Edad: 52 afos

Antecedentes heredofamiliares: Preguntados y negados.

Antecedentes personales patolégicos: Tabaquismo de larga de evolucion, el
paciente refiere consumo de 6 cigarrillos al dia y alcoholismo. Suspendio

tabaquismo hace tres meses.
Antecedentes personales no patoldgicos: Preguntados y negados.
Padecimiento actual.

Paciente referido del Hospital Regional Ignacio Zaragoza ISSSTE para valoracion

de tratamiento concomitante.
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A la exploracion fisica.

Se observa paciente masculino con edad de acuerdo a la cronolégica, rubicundez
facial, consciente, facies no caracteristicas, constitucion fuerte, marcha sin

problema.

Sometido a glosectomia parcial mas diseccion supraomohioidea con resultado
histopatologico (RHP) de carcinoma epidermoide, moderadamente diferenciado con

adenopatia nivel Il izquierdo.

Figura |. Glosectomia parcial por
cancer en lengua. Fuente directa.

Visto por primera vez.

Servicio de oncologia el dia 10 de octubre del 2016, se solicitan estudios de

extension.

A lo que la radiografia de Torax se observa sin actividad tumoral. En la tomografia
Axial Computarizada (TAC) del cuello se observa adenopatia en nivel IIA izquierdo

de 2x2.5 cm.
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Se consider6é manejo de radioterapia radical por lo que se administré un total de 68

GY en 34 FXS la cual inicio el dia

Se manda interconsulta a prétesis maxilofacial para elaboracién de dispositivo de
apertura con depresion lingual para el proceso de la radioterapia el dia 31 de octubre

del 2016.

Figura Il. Dispositivo de apertura con depresion lingual. Fuente directa.

Referencia de oncologia a prétesis maxilofacial para revision de toxicidad en

cavidad bucal.

Fiecura lll. Figura IV.

Figura lll y IV. Mucositis grado Il y presencia de Candida Albicans. Fuente directa.
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El dia 7 de diciembre el paciente se presenta para manejo sintomatico de mucositis
grado I, se indican colutorios de solucion philadelphia alternados con bicarbonatos
cada 4 horas. Posteriormente se indican colutorios con nistatina 5 ml tres veces al

dia por siete dias.

Figura V. Figura V.

Figura Vy VI. Se observan ulceras por Mucositis grado Il e infeccidn en el borde izquierdo de la
lengua. Fuente directa.

Como recomendaciones se indica que mejore su limpieza bucal ya que el paciente

presenta placas amarillentas en lengua y carrillos y buena alimentacion.
Seguimiento.

El dia 18 de enero del 2017 al término del tratamiento de radioterapia conformal. Se

cita en cirugia oncoldgica para mandar TAC, se observa adenopatia contralateral.
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Caso 2.

Ficha de identificacion.

Nombre del paciente: MHMJ

Sexo: Femenino.

Edad: 60 afios.

Antecedentes heredofamiliares. Padre con Hipertension arterial.

Antecedentes personales patologicos: Diabetes Melitus de 9 afios de evolucién en

tratamiento.
Antecedentes personales no patoldgicos: Exposicion a humo desde que era nifia.

Padecimiento actual.

Acude al HRAEI por referir aumento de volumen paulatino en la region parotidea

izquierda que se exacerbo desde hace tres meses.
Exploracion fisica.

Se observa paciente femenina de edad aparente a la cronoldgica, consciente
orientada, facies simétrica con lesién retroauricular del lado izquierdo de 6x6 cm.
con dolor moderado. Con peso habitual de 65 kg con pérdida de 6 kilogramos en 6

meses.
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Figura VII. Cancer de parétida.
Fuente directa.

Vista por primera vez.

En el servicio de cirugia oncoldgica el dia 13 de mayo del 2016, se solicitan estudios

de extension. Se solicita resumen médico detallado y estudio Histopatolégico.

En cuanto al resultado histopatolégico fue: Adenocarcinoma moderadamente

diferenciado.

Por lo que se envia a oncologia médica y se prescribe el primer ciclo de
quimioterapia con paclitaxel. Se cita el dia 4 de junio para el manejo inicial con QT

paliativa con esquema de Paclitaxel, Capecitabina, Panitumumab.

El dia 28 de agosto después de 3 ciclos se presenta paciente con progresion de la
enfermedad. Por lo que se considera manejo con 2da linea de QT con

Panitumumab, CDDP, Docetaxel.

Se envia a radioterapia para valoracion el dia 13 de septiembre del 2016. Amerita
terapia conformal con fines paliativos con dosis de 68.4 Gy en 38 FXS.
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Figura VIII. Figura IX.

Figura Vil y IX. Planeacidn de radioterapia. Fuente directa.

El 5 de octubre se remite al paciente al area de Prétesis Maxilofacial para valoracion
de focos sépticos y mucosas ya que la paciente refiere ardor y le genera problemas

para comer.

A la observacion intrabucal se observa mucosa integra, deshidratada, mucositis

grado Il y xerostomia.

Por lo que se receta enjugues de solucion Philadelphia alternados con bicarbonato
antes de cada alimento. Asi como saliva artificial y como remedio natural se le
aconseja a la paciente poner e hervir dos nopales con agua, el liquido resultante
ponerlo a refrigerar, y en cuanto tuviera molestias aplicarlo con un atomizador

pequefio en toda la cavidad bucal.
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Figura X. Figura XI.

Figura X y XI. Paciente con Xerostomia y Mucositis grado Il. Fuente directa.

Seguimiento.
La paciente se cita en cirugia oncoldgica por progresion de la enfermedad. En la

TAC se observa adenopatia contralateral.
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Caso 3.

Ficha de identificacion.

Nombre: CMC

Sexo: Femenino

Edad: 62 afios

Antecedentes heredofamiliares: Preguntados y negados.

Antecedentes personales patolégicos: Hipertiroidismo controlado, resto negado.
Antecedentes personales no patolégicos: Cocina con lefia. Resto negado.

Padecimiento actual.

Paciente femenina de 62 afios acude al HRAEI por referir dolor en paladar y carrillo
derecho asi como secrecion ocular del mismo lado; presenta aumento de volumen,

crecimiento lento y dolor moderado con tiempo de evolucion de dos afios.
Exploracion fisica.

Se observa paciente femenina de edad aparente a la cronoldgica, tez morena,
complexion delgada con peso habitual de 36 kilogramos con pérdida de 6
kilogramos en dos meses, con presencia de tumoracidon en region del maxilar en
paladar que penetra en antromaxilar, se observa lesién ulcerada, sangrante a la

manipulacion y friable de 3 a 4 cm.
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Figura XII. Paciente con tumoracién de lado Figura XlIl. Tumoraci6én en maxilar. Fuente directa.
derecho. Fuente directa.

Vista por primera vez.

Cirugia maxilofacial el 14 de abril del 2016, se solicitan estudios de extension y se

realiza biopsia incisional referida como biopsia de lesién en paladar.

El resultado histopatolégico se conoce el 20 de abril del 2016 el cual fue Carcinoma

Epidermoide moderadamente diferenciado ulcerado.

En la Tomografia axial computarizada (TAC) se observa con tumor de maxilar
derecho que destruye tejido 6seo, se desplaza hasta la linea de la cavidad nasal y
se extiende hasta destruir las apdfisis pterigoideas, cuello con ganglios bilaterales

desde nivel IA, 1B, I, 111, IV.
Por lo cual se envia a cirugia oncoldgica para valoracion multidisciplinaria.

Se manda interconsulta a prétesis maxilofacial en donde es vista por primera vez el

13 de junio para valoracién de focos sépticos y elaboracion de dispositivo de
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apertura con depresion lingual para tratamiento de radioterapia externa, el cual se

entrego el 14 de junio del 2016.

Figura XV. Restos radiculares. Se indican

Figura XIV. Dispositivo de apertura con . ) .
extracciones al paciente. Fuente directa.

depresion lingual. Fuente directa.

Se consideré manejo de radioterapia radical con dosis de 68 GY en 34 fracciones

(FXS) la cual comenzo el 28 de junio del 2016.

Figura XVI. Figura XVII.

Figura XVI y XVII. Planeacidn de la radioterapia. Fuente directa.
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Figura XVIII. Planeacion de la radioterapia. Las zonas rojas indican el lugar donde se recibira el
total de la radiacidn, el color verde y azul son las zonas frias. Fuente directa.

Para el tratamiento de quimioterapia se inicié con Panitumumab cada 2 semanas.
El segundo ciclo, el cual inicio del dia 5 de agosto del 2016 se administro:

Granisetron, Dexametasona y Panitumumab.

Cursando durante el tratamiento con mucositis grado I, Il y Illl, mismo que se manejo
con enjuagues de solucion philadelphia alternados con bicarbonatos agregando
lidocaina simple a la solucién asi como recomendaciones en la higiene bucal y

alimentacion. Sin embargo no se apegaban al tratamiento.

Figura XIX. Figura XX.

Figura XIX y XX. Paciente con Mucositis grado Ill y radiodermitis grado Il. Fuente directa.
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Asimismo presentd xerostomia, disgeusia, trismus y radiodermitis en grados I, Il y

I1l, conforme iba avanzando el tratamiento.

Figura XI. Figura XII.

Figura Xl y Xll. Paciente con radiodermitis en zona de cuello, periorbitaria y peribucal. Fuente

Debido a la respuesta del tratamiento se observa disminucién de tumor, al mismo
tiempo comunicacion oronasal por lo que se programa para elaboracion de
obturador transicional el cual se toman impresiones el dia 17 de noviembre y se
coloca el 17 de noviembre ya que la paciente no se presentaba a consulta para la

colocacién del mismo. Se indica acuda a seguimiento con radioncologia.
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Figura XXIV. Comunicacién oronasal
Figura XXIII. Paciente sin por reduccion de tumor. Fuente
Tumoracion maxilar, con respuesta directa.
parcial al tratamiento. Fuente

Figura XXV. Modelo para la elaboracion de
obturador transicional, las lineas azules indican la
zona del defecto en maxilar. Fuente directa.
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Seguimiento.

Se presenta paciente el dia 21 de enero del 2017 con progresion de la enfermedad
con comunicacién oronasal ocluida por tumor. Pesando 24 kg, no habla por
imposibilidad a la apertura bucal. Vesiculas en bermellon, olor fétido, dolor, disfagia.

Fuera de tratamiento oncologico, manejo solo por clinica del dolor.

Figura XXVI. Figura XXVII.

Figura XXVI y XXVII. Paciente con progresion de la enfermedad. Fuente directa.
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7. Conclusiones.

El cdncer en cavidad bucal no se diagnostica en etapas tempranas por falta
de conocimiento y/o manejo de las lesiones primarias que son foco inicial de
la enfermedad, las cuales suelen ser diagnosticadas como ulceraciones,
pigmentaciones, infecciones o se evaden cuando se esta realizando la
exploracion

El tratamiento de un paciente oncolégico en la zona anatémica de cabeza y
cuello es complejo ya que se debe manejar de manera multidisciplinaria
durante y después del tratamiento de quimioterapia y radioterapia.

Los odontdlogos de practica general no cuentan con los conocimientos
suficientes para poder diagnosticar o referir a un paciente con lesiones
premalignas.

La mayoria de los paciente referidos al servicio de prétesis maxilofacial para
control pre-tratamiento o que llegan de primera vez a la consulta refieren
haber visitado a minimo dos odontélogos generales sin ningun diagnadstico.
Los pacientes en tratamiento concomitante de quimio y radioterapia que se
apegan a las indicaciones odontoldgicas refieren sentir amplia mejoria y su
estado tanto odontologico como de animo cambian favorablemente.

Sino se lleva un buen manejo desde el inicio de los sintomas que pueden de
ser de manera individual o conjunta y si el paciente no sigue las indicaciones
pueden afectar de manera severa la salud del paciente independientemente
del problema principal.
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Se debe también concientizar tanto al paciente como el familiar que lo
acompafa de la importancia del control de los efectos secundarios ya que de
esto depende su evolucion en el tratamiento oncolégico.

Es importante el manejo multidisciplinario en pacientes con cancer ya que se
logran mejores resultados en menor tiempo y esto da al paciente un

prondstico favorable y un mejor estilo de vida.
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8. Perspectivas.

El diagndstico en etapas tempranas del cancer de cavidad bucal se vera reflejado

en el prondstico y el tipo de tratamiento oncoldgico que reciba el paciente.

Por lo cual es importante el conocimiento que se adquiere durante la carrera para
poderlo efectuar en el consultorio y asi poder realizar diagndsticos certeros para

una mejor atencion al paciente.

La cavidad bucal es una zona de facil exploracion y acceso, sin embargo, el
odontdlogo no siempre cuenta con los conocimientos y experiencia clinica de la
deteccion de cancer o lesiones premalignas asi como una adecuada exploracion de

cabeza y cuello.

El conocimiento de la anatomia normal y sus variaciones de la cavidad bucal haran
que se logre una deteccién oportuna de lesiones potencialmente cancerizables o

bien una remisién al especialista indicado.

Por esto es que durante la formacion educativa del cirujano dentista debe de obtener
las herramientas suficientes en el area oncoldgica. En la actualidad los planes de
estudios de la mayoria de las universidades no cuentan con una materia enfocada
solo en el tema de cancer, es de suma importancia implementarla a los planes de
estudio por la incidencia que se esta presentando de casos de cancer tanto en

México como en el mundo.
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Se debe también hacer conciencia en los pacientes de sus revisiones periddicas, la
autoexploracion y evitar factores de riesgo que puedan propiciar la enfermedad a

través de la divulgacion de la informacion con los pacientes y su familia.
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