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1. INTRODUCCION.

La Mucositis Oral (MO) es un evento adverso del tratamiento que combate a
una enfermedad mortal como lo es el cancer; es una lamentable complicacion
para los pacientes que ademés de contender en la batalla contra el cancer,
padecen los dolorosos e incémodos signos de la MO.

La elaboracion de este trabajo surge gracias a los cuestionamientos que me
realicé durante mi estadia en la Facultad, debido a la complejidad del tema 'y
el tratamiento que podemos ofrecer a los pacientes con esta problematica.

La MO es una entidad poco conocida en México, que atacan a pacientes sin
rango de edad ni prevalencia en sexo, iniciando como zonas eritematosas que
afectan a todo la economia de la mucosa oral. Asi mismo, la MO sigue siendo
una aventura para muchos profesionales de la salud, quienes tratan de indagar

mas en el tema buscando respuestas.

Dicho esto, se ha realizado una investigacion historica que comienza con el
advenimiento de la radiacién, seguido por su aplicacion para el tratamiento del
cancer, descubriendo que basta solo un ciclo de radioterapia para que en solo
7 dias progrese hasta formar diversas Ulceras que imposibiliten al paciente
para realizar sus actividades vitales, lo que ha llevado a explorar nuevas
alternativas de tratamiento para que los pacientes con MO puedan tener una

mejor calidad de vida.

En México, aln no se tiene una clara estadistica de que poblacién es la mas
afectada por la MO; sin embargo, el principal objetivo es brindar informacion
sobre esta entidad, que se puedan identificar las lesiones que la caracterizan

y aportar rutas para el manejo de estos pacientes.




2. ANTECEDENTES.

Para el mejor entendimiento y comprension de la Mucositis Oral asociada a
quimioterapia y radioterapia debemos tener presentes algunos
acontecimientos. Histéricamente, Roetgen descubrié el uso de rayos X en
1895. Un afio después, en 1896, Emil Grubbe realizé en Chicago la primera
publicacion de su utilizacion en el tratamiento de una paciente con cancer.
Posteriormente, en 1897 la cientifica Marie Curie descubri6 el radio (elemento
quimico). En 1922, la radioterapia se inici6 como especialidad médica y se
empled para combatir entidades patolégicas, usando
altas dosis de radiacion para destruir células cancerosas y reducir tumores.
Desde ese mismo afio, las lesiones de la mucosa bucal asociadas a los
tratamientos antitumorales han destacado. *:?

La mucositis oral (MO) es una de las toxicologias mas comunes y temidas que
se presentan como resultado de la terapia oncoldgica. Ocurre en pacientes
con tratamiento de radiacion, quimioterapia 0 ambos. Para conocer mas de la
MO debemos tener en cuenta el advenimiento de la quimioterapia. La primera
vez ddénde ocurrio fue en la guerra quimica moderna que comenzd en 1915
cuando Alemania utilizé cloro en gran escala para atacar a los aliados durante
la Primera Guerra Mundial. En Julio de 1917, un agente ampollante de nombre
gas mostaza (por su olor a ajo y mostaza) fue responsable de méas de 400.000
muertes durante la guerra. En 1943, los resultados téxicos de este agente
fueron investigados por diferentes médicos como Goodman y Gilman, seguido
de Alexander Haddow, quién fue el que describid las propiedades
antineoplasicas del gas mostaza asi como, su aplicacion en pacientes con
linfoma y leucemia debido a las propiedades mielosupresivas, que después
abrié paso al campo de los agentes alquilantes. En esa época, junto que el

incremento de antibioticos, se reunieron aproximadamente 20 agentes con




actividad antitumoral y se clasificaron en cuatro grupos diferentes. En 1955,
surgi6 el Centro de Servicio Nacional de Quimioterapia en Cancer (CCNSC)
en respuesta a necesidades publicas y cientificas de la comunidad en general.
Para el final de la década de los sesenta, la quimioterapia habia demostrado
que podia curar grupos selectos de pacientes con cancer y finalmente la
oncologia médica fue oficialmente establecida en los Estados Unidos como
subespecialidad de medicina interna en 1973 y la quimioterapia era su arma
mas atractiva y eficaz. Aunque lamentablemente, la MO solo se ha estudiado
en las Ultimas dos décadas; permanece como uno de los temas mas
controversiales entre clinicos y pacientes por su escasez de opciones

terapéuticas para prevenirla o combatirla. 34

Uno de los puntos més interesantes en la historia, es que hemos evolucionado
en parte gracias a las investigaciones que se han realizado, y esto nos ha
brindado un mayor soporte para sabery aprender de los detalles mas precisos.
Sucede de igual manera con la nomenclatura médica; solia denominarse a las
lesiones agudas en la cavidad oral como “estomatitis”. Sin embargo, este
término que se introdujo a finales de 1980 que inicialmente hacia referencia a
las lesiones bucales exclusivamente asociadas a radiacion; se ha descrito,
transformado y actualmente se conoce como Mucositis Oral a la principal
manifestacion de la toxicidad relacionada a la terapéutica contra el cancer, ya
sea por radiacion, quimioterapia o0 ambos. La terminologia ha ido

especificandose, sobre todo a partir de la década del 2000.5 6

En consecuencia, en 2007 se adopt6 el nombre y se le asigné el codigo 528.0
de la CIE-9 (Clasificacion Internacional de Enfermedades, novena edicion). El
cbdigo ICD-10 para la mucositis oral es K12.3. Finalmente se reconoci6é que
el término de Mucositis Oral ahora es mas apropiado para las lesiones
asociadas especificamente con la terapia citotoxica (radioterapia,

quimioterapia o ambas) del cancer. 78




3. MARCO TEORICO.

3.1 Definicion de Mucositis Oral.

La Mucositis Oral (MO) es un conjunto de lesiones eritematosas, erosiones y
Ulceras dolorosas en las mucosas orales observadas en pacientes con cancer
que son tratados con quimioterapia y/o radiacion. Se refiere al dafio,
inflamacion y ulceracibn de la mucosa observada también en el tracto
gastrointestinal disminuyendo la habilidad de regeneracion del epitelio,
provocando atrofia de la mucosa, dafiando el colageno y dando lugar a

ulceraciones. 910

Es una complicacion que causa disfagia, alteraciones en el gusto, pérdida de
peso, inmunodeficiencia e infecciones secundarias. Todo esto conlleva a
tratamientos locales significativamente complejo como la prescripcion de

opioides, hospitalizacién, mermando asi la calidad de vida del paciente. 1!

También, es muy comun en la terapia del cancer de cabeza, cuello y oral.
Presentandose oralmente en cancer bucal, glandulas salivales, senos
paranasales y garganta. La cavidad bucal es la primera zona afectada, debido
a que las células de la mucosa tienen una alta tasa de proliferacion celular; es

decir, se renuevan cada 7-14 dias.1?




3.2 Etiologia.

El grado y la severidad de la mucositis en el paciente oncolégico estan
determinado por el tipo de farmaco empleado, la dosis y del sistema

inmunoldégico del paciente.?

En los pacientes tratados con radioterapia directamente en la region facial con
dosis de 10-20 Gy acompafiado o no de QT (Gray, unidad internacional de la
dosis efectiva), se espera que generen los primeros sintomas alrededor de las
2 semanas, aunque ocurren mas cambios en dosis acumuladas mayores a 30
Gy, el dolor en los pacientes puede asociarse rapidamente a radiaciones con
50 Gy o mas en cabeza o cuello.**

En cuanto al tratamiento con quimioterapéuticos, se han encontrado diversos
estudios de medicamentos relacionados como el metrotrexato; antimetabolito
del &cido fdlico y agente inmunosupresor, el cual inhibe la sintesis del acido
félico, reduciendo la proliferacion celular y teniendo efectos adversos como la
MO. ElI Rapamune (antibiético, inmunosupresor e inhibidor de la cinasa
serina/treolina) y Afinitor (everolimus, inhibidor de mTOR), se asocian al

desarrollo de Ulceras bucales.1516

En una investigacion realizada por Hong y colaboradores analizaron el rol de
la disbiosis de la microbiota oral producida por los quimioterapéuticos (5-FU y
adriamicina) en los primeros ciclos. Los resultados mostraron que la gravedad
de la MO podria estar relacionados con el enriquecimiento de especies gram
negativas y la deplecion de especies vinculadas a la salud bucal, lo mismo

ocurrio con el flujo de saliva resultando con mas complicaciones.




3.3 Epidemiologia.

En cuanto a la edad y sexo con mayor prevalencia de MO, se ha encontrado
que los pacientes entre los 51 a 60 afios de edad en ambos sexos son los mas
afectados, observandose también altas tasas de presentacion en pacientes
pediatricos asociado principalmente al indice elevado de recambio celular. Se
ha observado que la mayor prevalencia al desarrollo de alguna alteracién en
la cavidad oral es en el grupo de pacientes con cancer de cabeza y cuello, con

edades entre 50 y 70 afios, entre hombres y mujeres. 1/

Las areas mas afectadas de la cavidad bucal son las superficies no
queratinizadas como: la mucosa bucal y labial, paladar blando y la

lengua.t®

Con base en los estudios e investigaciones asociados a MO, se registra que
esta complicacion ocurre en el 80% de pacientes que reciben una dosis alta
de quimioterapia y en el 100% de los pacientes que reciben radioterapia de
cabeza y cuello; mientras que en pacientes que reciben quimioterapia

convencional ocurre en el 20 al 40%.1°




3.4. Fisiopatologia.

La MO se produce por un complejo conjunto de pasos bioldgicos que afectan,
no solo el epitelio, sino también a la submucosa. Se plantea una serie de 5
etapas en el proceso: iniciacion, respuesta al dafio primario, amplificacion de

sefial, ulceracion, y curacion.?°

Actualmente, hay diversos modelos que explican el desarrollo de la MO
ayudando asi la planificacion de tratamientos estratégicos. El mecanismo de
las 5 etapas del proceso cronoldgico ocurre cuando en un inicio, la radiacion y
quimioterapia inducen dafio celular; provocando la muerte de células
epiteliales y la generacion de radicales libres (Tabla 1). Posteriormente, se
presenta un aumento de factores inflamatorios, que exageran la muerte
celular. La regulacion al alza de citocinas proinflamatorias causa ulceraciones
de la mucosa, que promueven y predisponen a infecciones secundarias,
dejando en la ultima etapa una produccion de proliferacion epitelial como

diferenciacion celular y tisular.?

Estas etapas constan de una serie de eventos bioldgicos que comienzan con
el dafio del ADN producido por la radioterapia (RT) o quimioterapia (QT), y la
produccion de especies reactivas del oxigeno (ROS), que desencadenan los

pasos posteriores. (Figura 1)
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Figura 1. Diagrama de las etapas para el
desarrollo de la mucositis oral. Fuene directa
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Tabla 1. Etapas de la Mucositis Oral. Fuente Directa

Etapa

Proceso Fisiopatoldgico

Iniciacion

Epitelio normal

Capa

Submucosa

Durante la etapa de iniciacion, se produce una lesion tisular después de la
administracion de la radiacion o quimioterapia. Uno de los principales efectos adversos
es la afectacion del ADN, que dafa especialmente a células del epitelio y de la
submucosa. Estas respuestas de dafio y muerte celular generan inflamacién que
inducen la produccién de especies reactivas del oxigeno (ROS), propiciando méas dafio

tisular.

Respuesta al Dafio

Primario

El dafio en el ADN y las moléculas inestables del oxigeno derivadas de los tratamientos
con radiacién y quimioterapia inducen la activacion de factores de transcripcién como
el factor nuclear-kB (NF-kB). Este a su vez induce la transcripcién de genes que
codifican para proteinas mediadoras de inflamacién que conducen a la destruccion del
las méas destacadas en la MO se encuentran

tejido. Entre las citoquinas

proinflamatorias como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-1 e IL-6.

Ampliacién de la

sefial

En esta etapa, muchas de las moléculas de las primeras fases, potencian la produccion
de mediadores inflamatorios. EI TNF-a no sélo genera dafio, sino que ademas lo
mantiene, ya que es un activador del NF-kB, el cual induce la expresiéon de genes
implicados en el arresto de la proliferacion celular. Ademas, el TNF-a activa mielinasas
que hidrolizan la esfingomielina de la membrana celular liberando moléculas de

ceramida: esto altera la permeabilidad de la membrana celular induciendo apoptosis.

Ulceracion

Las Ulceras se van formando por una combinacion de factores descritos en las fases
anteriores como lo son: el dafio celular causado por la accién del tratamiento, la
respuesta inflamatoria, la colonizacién bacteriana y el trauma mecénico (masticacion,
cepillado dental), generando la pérdida de integridad y continuidad del epitelio. Los
microorganismos, particularmente bacterias, normalmente colonizan estas lesiones
generando productos nocivos que estimulan a los macréfagos para producir citoquinas
proinflamatorias adicionales. Estas bacterias también pueden migrar a pequefios
vasos sanguineos, causando por lo general bacteriemias y sepsis.??

Curacion

La resolucion puede ser esponténea, si se normalizar el proceso biologico (division

celular).23
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3.5 Manifestaciones Clinicas.

Las manifestaciones clinicas de la MO se hacen presente en la mucosa entre
4-5 dias después del tratamiento de quimioterapia, en sus estadios iniciales se
observa zonas eritematosas; las cuales comunmente evolucionan y forman
Ulceras. Las Ulceras crecen en tamafio y numero, y tienden a fusionarse
formando grandes lesiones que producen dolor y sangrado. Los pacientes con

mucositis pueden presentar varios signos y sintomas; 2

» Sintomas; Dolor, odinofagia, disfagia, alteraciones del gusto, sensacién
de quemazon, hormigueo en labios y carrillos, dificultad para hablar,

nauseas.

» Signos: Encia inflamada, eritematosa y de un tono brilloso, saliva mas
espesa, sangrado, membrana blanco amarillenta que cubre a las

Ulceras, xerostomia, deshidratacion, diarrea, pérdida de peso, vomito.

» Complicaciones: Pueden desarrollar infecciones, principalmente herpes
simple o Candida Albicans (riesgoso pacientes con neutropenia
prolongada y que pueden comprometer la vida del paciente).?®

Clinicamente, se pueden observar Ulceras bucales en el revestimiento de la
boca y que son mas comun en la zona de la lengua, carrillos, labios y paladar
blando. En etapas iniciales se describen como zonas eritematosas. En
pacientes con QT las lesiones estaran afectando a la mucosa queratinizada.
Después, las lesiones evolucionan y sufren una decoloracion blanquecina
debido a la falta de descamacion de queratina, la cual se desprende y es
reemplazada por mucosa atrofica, edematosa, eritematosas y friable, de gran

tamario, poca profundidad, fondo necrético y halos eritematosos.?® (Figura 2)
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Figura 2. Mucositis oral en distintas zonas orales. a. Ulceras en el borde lateral
derecho de la lengua. b.Fibrina, tlceras con halo eritematoso. C. Erosiones, e
inflamacion en carrillo izquierdo. d. Ulcera que afecta toda la extensién del vientre
de la lengua.
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3.6 Clasificacion.

La mucositis oral, tiene factores que condicionan la gravedad y el progreso de
las lesiones en la mucosa, como la zona donde se encuentra el tumor, la dosis
de radiacion, tipo de quimioterapia, el estado nutricional del paciente, y puede
ocasionar desde lesiones eritematosas hasta Ulceras con tendencia a la

necrosis.

Para la valoracién de la mucositis, diversos autores manejan escalas que se
clasifican en escalas “generales”, compuestas por 4 o 5 caracteristicas,
mientras que las escalas con “‘multiples variables” valoran caracteristicas
diferentes acomparfiadas de su relacion con el estado de salud oral y la funcién;
las puntuaciones obtenidas se suman arrojando una valoracion global de la

severidad de la mucositis.?”

La mayoria de los articulos publicados, utilizan las dos clasificaciones mas
reconocidas. La primera hace referencia a la gravedad de la MO y fue realizada
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estableciendo una escala que
combina el aspecto clinico de la mucosa con la capacidad de ingerir alimentos.
(Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion OMS referente a Mucositis Oral.

Clasificacion | Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
OoMS Normalidad. Eritema Eritema. Ulceras Ulceras muy extensas.
generalizado | Ulceras extensas. Encias sangrantes.
. poco Encias Infecciones.
Leve. Mucosa extensas. edematosas. No hay saliva.
enrojecida. Se mantiene | Saliva espesa. Imposibilidad de
No dolor. la deglucion | No puede deglutir | deglutir.
Voz normal. | de sdlidos. sélidos. Soporte  enteral o
Dolor ligero. | Se mantiene la | parenteral.
Leve. capacidad de | Dolor muy extenso.
Moderada. deglutir liquidos.
Dolor. Grave.
Dificultad  para
hablar.
Moderada/Grave.
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La segunda, fue analizada por el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos, el
cual pertenece a un manual llamado Common Toxicity Criterios for Adverse Edvents
y refiere los sintomas del paciente, la capacidad de mantener la ingesta oral y la

necesidad de implementar terapias utilizando una escala. 28 (Tabla 3)

También, la fundacion del Grupo de Oncologia Radioterapica de Filadelfia, que se ha
creado desde 1968 gracias a la cooperacion de voluntarios con el propdsito de realizar
investigaciones clinicas enfocadas a la Radioterapia, ha propuesto una clasificacion

para ayudarnos al manejo de la Mucositis Oral. (Tabla 4).

Tabla 3. Clasificacion Instituto Nacional de Cancer de EUA referente a Mucositis Oral.

Clasificacién Terapia | Grado 0 | Grado Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado
1 5
NCI QT Ninguno. No dolor, = Dolor, Dolor, eritema, = Ulceracion Muerte.
Ulceras, eritema, edema 0 | severa.
Normal. eritema, edema 0 | Ulceras. Requiere
Dolor Ulceras. Requiere nutricion
leve en @ Puede hidratacion enteral (o]
ausencia | comer. intravenosa. parenteral.
de Intubacion
lesiones. Moderado. Severo. profilactica.
Leve.
NCI RT Ninguno. Eritema Lesiones Lesiones Necrosis o | Muerte
Mucoso. pseudomemb = pseudomembra | ulceraciones
Normal. ranosas nosas profundas,
Leve. irregulares, confluyentes, y = puede incluir
generalment generalmente sangrado no
e de 1.5 cm., mayores de 1.5 | inducido por
de diametro. cm. de | traumas
No contiguas. = didmetro. menores 0
abrasiones.
Moderado. Severo.

Tabla 4. Clasificacion del Grupo de Oncologia Radioterapica (RTOG) referente a Mucositis Oral.

Clasificacion Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
RTOG Sin Eritema, Mucositis Mucositis Ulceracion.
cambios. dolor leve difusa. confluyente. Hemorragia.
gue no Sangrado Dolor severo. Necrosis.
requiere inflamatorio.
analgesia. Dolor
moderado que
requiere
analgesia.

16



3.7 Diagndéstico.

Para un buen diagnoéstico de la MO, se debe tomar en cuenta:

a) Las caracteristicas de las lesiones bucales que presenta el paciente
oncologico: zonas eritematosas, erosiones, Ulceras que se encuentran
recubiertas de una pseudomembranosa blanquecina que no se
desprende al frotarla.

b) Laduraciony el inicio de las lesiones: 4 0 5 dias después del tratamiento
antineoplasico.

c) Presencia de dolor leve o extremo. 2°

La colonizacion de agentes microbianos pueden dar lugar a infecciones, que
pueden ser de origen micotico por la especie de Candida Albicans; la
candidiasis eritematosa y pseudo-membranosa, de origen bacteriano;
Staphylococcus y Streptococus gram negativos, Klebsiella pneumonia,
Pseudomonas aeruginosa y Escherichia coli, y de tipo virus; siendo el
citomegalovirus uno de los mas comunes, y también la varicela zoster, los
cuales se pueden frecuentar en pacientes oncolégicos con sistema
inmunolégico debilitado. Para esto, existen distintas pruebas de laboratorio
gue nos ayudan a tener resultados para saber qué es lo que también aflige al

paciente. 3031

En el caso de la candidiasis causada por Candida spp, sus manifestaciones
clinicas con zonas eritematosas, ulceradas y zonas blanquecinas sensibles
con una consistencia suave al tacto de facil remocion que en ocasiones
(candidiasis eritematosa) pueden causar dolor, se recomienda utilizar la tincién
de PAS.3?
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Para detectar infecciones bacterianas se suele apoyar con cultivos
bacterianos, pero para ser mas especificos para hallar a la bacteria problema,
se deben basar en distintos puntos para la eleccién del medio de cultivo y

condiciones de incubacion:
a) Si son aerobias, anaerobias o microaerdfilas.

b) Sin son autotréficas o heterotroficas. C) Si son psicrofilas, mesofilas o

termofilas. 33

En el caso de los agentes virales, que pueden ser causantes de infecciones
oportunistas, capaces de provocar una enfermedad grave en el paciente
iInmunocomprometido, provienen, como antes se menciona la familia
Herpesviridae especialmente el citomegalovirus (CMV), con sintomas Un dato
interesante del citomegalovirus, se encuentra en su patogenia, en la cual esta
implicado el desequilibrio de inmunomoduladores, principalmente el factor de
necrosis tumoral y el factor nuclear kB (NF-kB) mismos que aparecen en la
fisiopatologia de la mucositis oral. Los métodos diagndsticos han tenido un
progreso abismal, asociado a la mejoria y estandarizacion de los ensayos
moleculares que aportan sensibilidad y cuantificacion de carga viral. Los

ensayos confiables son las técnicas deteccion de antigenos, como la PCR.
34,35, 36.
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4. PROTOCOLO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
MUCOSITIS ORAL.

Los miembros del Grupo de Estudio de la Mucositis (MSG por sus siglas en
inglés) oral de la MASCC (Asociacion Multinacional del Apoyo a los Cuidados
del Céancer), asi como diversos autores en libros y articulos nos mencionan
que no hay un protocolo especifico para el odontdlogo hacia la MO. El
profesional de la salud dictaminara el mejor tratamiento del paciente con

respecto al tipo de neoplasia, edad y grado del paciente. (Figura 3)

Pacientes Oncologicos con

Tratamientos de QT Y RT
Educacion Preventiva. Diagnostico
Valoracion de acuerdo a la Estudios

Técnicas de Cepillado Enjuagues Bucales Clasificacién Complementarios

No consumir alcohol ni . . Tratamiento

Profilaxis Preventiva
tabaco
Alimentacién balanceada rica en Laser Manejo de Infecciones
frutas y vegetales
Crioterapia Enjuagues Bucales
Alternativas Naturales Analgesia

Alimentacion liquida, blanda o
nutrientes por via entravenosa

Figura 3. Protocolo para el manejo de Mucositis Oral, (Fuente Directa)
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4.1 Prevencion.

La mejor forma de evitar a la Mucositis Oral, es sin duda la prevencion.
Debemos lograr disminuir el flujo de bacterias que permanecen o pueden
llegar a colonizar la cavidad oral, sin la acumulacion de la placa
dentobacteriana se reduce el riesgo de inflamacion. La educacién de la higiene

oral en el paciente es la mejor solucion.3’

Para lograr una correcta higiene oral debemos tomar en cuenta a la profilaxis
dental, asi como ayudarnos en movimientos ligeros horizontalmente y cortos,
se debe girar las cerdas del cepillo en cada regién de las arcadas dentales en
caras oclusales, vestibulares y linguales. Se recomienda el cepillado tres
veces al dia o después de cada comida al esperar 30 minutos. El cepillo debe
ser de cabezal pequefio y cerdas suaves, pasta dental de preferencia con fltor
y/o aplicacién tépica de flior en los dientes, utilizar hilo dental y también
enjuagues bucales. Con los enjuagues también se puede apoyar el uso de
solucion salina al 0.9% o con bicarbonato al 3%, estos ayudan a mantener la
higiene oral reduciendo el agravamiento de la MO (estos enjuagues también
se pueden utilizar en grados severos cuando el paciente no pueda cepillarse
por el dolor para mantener la higiene del paciente durante seis veces al dia).3®
Asi como los enjuagues que contengan misoprosol ya se incluyen en alguna
bibliografia dénde nos mencionan sus efectos de prevencién. El cepillado en
la lengua también se sugiere suave. 3% 4°

Si el paciente utiliza prétesis dental, la prétesis tiene que ser lavada y
desinfectada correctamente minimo 30 minutos después de cada comida y en
la noche.

En diversos articulos, asi como se menciona en el manual del Grupo de
Estudio de la Mucositis (MSG) en la Asociacién Multinacional del Apoyo de los
Cuidados del Cancer (MASCC por sus siglas en inglés) se han mencionado

que los enjuagues bucales con bencidamina benefician al paciente en la
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prevencion de la MO. El enjuague bucal con bencidamina es el Unico que se
ha comprobado que prevenga a la mucositis oral. Se recomienda el uso del
enjuague con miel de tomillo, enjuagues con bencidamina, morfina, doxepina

y el uso del enjague Episil en casos con dolor severo. 4!

La bencidamina tiene propiedades antiinflamatorias y analgésicas, asi que
actua como tal. La actividad que posee es debida a su accion sobre las aminas
vasoactivas, estabilizando las membranas celulares y lisosdmicas e inhibiendo
a las prostanglandinas que intervienen en procesos inflamatorios. Inhiben la
produccion de TNFa e IL-1B. Cuando una bencidamina, se administra
localmente se observa en los tejidos que suelen estar mas inflamados donde

se concentra por su capacidad de penetrar en el epitelio. 4% 43

Se deben evitar los enjuagues que contengan alcohol a toda costa. Otra
manera de reducir los sintomas es la propia dieta; el tabaco, alcohol, alimentos
picantes y/o acidos, alimentos que contengan azlcar procesada y alimentos
muy calientes o muy frios, alimentos crudos y crujientes seran eliminados de

la dieta del paciente.*
Antes, durante y después de la mucositis suplementos vitaminicos Ay E.

LA Vitamina E, es un antioxidante que puede reducir la gravedad de la
mucositis ya que disminuye el dafio de los radicales de oxigeno. La vitamina
A, puede frenar el proceso de inflamacién (también en grados altos). También,
se ha demostrado que los suplementos orales de Zinc han sido destacados en

la prevencion ya que repara los tejidos dafiados y esenciales en el tratamiento.
45,46

La pilocarpina ayuda a los pacientes que presentan hiposalivacion y que tienen
dosis altas de quimioterapia. La pilocarpina es un colinérgico que estimula la
secrecion salival y aumenta el flujo salival y también ayuda a evitar la

mucositis. 47
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4.3 Nuevas Alternativas.

4.2.1 Léser.

El significado de la palabra laser es una sigla en inglés con la traduccion de la
Amplificacién de Luz por Emision Estimulada de Radiacion (Amplification by
Stimulated Emission of Radiation). Produce una luz que posee propiedades o
caracteristicas especificas: alta monocromaticidad (luz laser compuesta de
fotones del mismo color), elevada coherencia (longitudes de onda viajan
ordenadamente en relacion al tiempo y espacio) y unidireccionalidad (luz
convergente que se concentra en un punto focal); dichas caracteristicas hacen
que difiera de la luz ordinaria, ademas tiene un alto grado de concentracion de

energia.*® (Figura 3).

Figura 4. Terapia de laser en cavidad oral.

La Multinacional Asociacion de Tratamiento de Soporte en Cancer / Sociedad
Internacional de Oncologia Oral (MASCC / ISOQO) realizé un analisis
sistematico y dio como resultados la recomendacién de usar TLBP (Terapia
de Laser con Baja Potencia) como prevencién de MO en pacientes adultos que
hayan recibido altas dosis de quimioterapia con o sin radiacion total del cuerpo
El laser produce una proliferacion epitelial y asi estimula a los fibroblastos,
promoviendo de este modo la cicatrizacion de Ulceras orales presentes
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ademas de un efecto antiinflamatorio ya que inhibe la COX-2. En un articulo
publicado por De La Torre F, Alfaro C., es efectiva la prevencion sobre todo si
se trata de mucositis oral en grado 3 y 4. Esto se debe a que regula la

produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS).4°

Para la terapia de laser, comunmente se utiliza el laser de Helio-Neon de 40
megavatios (MW) y GaAlAs (aluminio-galio Arsénico) con buenos resultados.
Este tipo de tratamiento requiere de un equipo especializado. El laser también

nos ayuda para disminuir el grado de severidad que posee la MO. *°
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4.2.2 Crioterapia.

La crioterapia oral utiliza hielo, agua helada, helado o paletas para que
provoque una disminucion en la temperatura bucal y se pueda enfriar la
mucosa. Es un tratamiento natural de bajo costo sin graves efectos
secundarios. El frio actia a través de los vasos sanguineos estrechandolos y
reduce la cantidad de farmacos quimioterapéuticos que pueden llegar a boca
y causar la Mucositis Oral. (Figura 4).

Cuando se utiliza la crioterapia, se recomienda Unicamente en pacientes con
tratamiento de quimioterapia con 5- FU (Fluorouracilo) donde el resultado ha
sido que se puede provenir la aparicion y también reduce la severidad de la

mucositis. °1

El Instituto Nacional de Cancer nos menciona que el fluorouracilo es un
medicamento que se administra por via parenteral para el tratamiento de
diversos canceres como el de mama. Se usa en forma de crema para el

tratamiento de queratosis actinica y cancer de piel de células basales.

El fluorouracilo es un tipo de antimetabolito que es capaz de destruir células

cancerosas impidiendo que este se produzca genéticamente. 52

La crioterapia puede reducir los sintomas de la MO, debido a la
vasoconstriccion y la reduccién del flujo sanguineo. Se ha visto que el uso
tépico de hielo de cinco a treinta minutos antes de la aplicacion de
quimioterapia reduce el flujo sanguineo y disminuye la administracién de
quimioterapéuticos a la mucosa oral. La crioterapia es mas efectivo que en

enjuague de solucion salina para reducir la severidad de la mucositis.>3
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4.2.3 Alternativas Naturales.

El tratamiento oncoldgico es costoso y en algunos niveles socioecondémicos la
poblacion no puede cubrirlo, por lo que se han realizado diversos esfuerzos
para estudiar nuevas alternativas terapéuticas para la mucositis que conlleven
un gasto extra y mayor para los pacientes. La medicina tradicional y natural
(MTN) es uno de los complementos para el cuidado de la salud en todo el
mundo, la Organizacion Mundial de la Salud ha recomendado incluirla en los
programas de salud para que se aprovechen al maximo las propiedades de
las plantas medicinales y que puedan ser de utilidad al actuar como base de

algunos medicamentos (Figura 5). %*

Figura 6. A) Aloe Vera. B) Miel. C) Caléndula. D) Manzanilla
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a) Aloe Vera.

Junto con la miel de abeja, la manzanilla, hierbas chinas, el aceite de manuka
y kanuka, el aloe vera son sustentos naturales que presentan propiedades

antimicrobianas que pueden prevenir infecciones secundarias.

El Aloe Vera se usa para el remedio de lesiones en la piel como la dermatitis,
la resequedad y las quemaduras inducidas por radiacion. Tomando esto en
cuenta, algunos estudios han sugerido un efecto que ha mostrado mejoria en
el tratamiento de Ulceras y mucositis inducidas por radiacion. Los estudios
preclinicos mostraron que el Aloe mejoro la cicatrizacién de heridas al reducir
la vasoconstriccion y la asociacion de plaquetas en el lugar de la herida. El
aloe aument6 la formacion de colageno y la oxigenacién de la herida
eliminando radicales libres, inhibiendo la colagenasa y la metaloproteinasa
apoyandose de la activacion de los macréfagos. El Aloe Vera, también tiene
propiedades antiinflamatorias a través de la inhibicion de la ciclooxigenasa. Se
ha demostrado que los enjuagues con aloe Vera ayudan significativamente

comparandolos con los enjuagues de efecto placebo. %

Sin embargo, es importante mencionar que aun faltan mas estudios sobre las

acciones del aloe vera como coadyuvante en el tratamiento de la mucositis.

b) Caléndula.

La Calendula officinalis conocida también como el boton de oro es una planta
medicinal que proviene de la familia Asteraceae siendo una de las especies
utilizadas en tratamientos estomatoldgicos en algunas afecciones bucales. Es
una planta nativa de Europa que actualmente se encuentra presente en todo

el mundo y que es utilizada por la industria farmacoldgica. >
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Los extractos de la flor sirven como remedios herbales topicos y orales por sus
propiedades bacteriostaticas. El extracto de flor de la caléndula tiene una
actividad antibacteriana contra diversas bacterias (In vitro, el aceite esencial
de flores inhibi6 el crecimiento de bacterias grampositivas; incluido
Staphylococcus aureus y Bacillus subtilis, y gramnegativos; Pseudomonas
aeruginosa y Escherichia coli), antisépticas, antifungicas (Candida Albicans),
antiinflamatorias, antioxidantes, hepatoprotectores y efectos antimetastasicos.
Existen fuentes en donde se informd que el extracto de la flor también reducia

la gravedad de las heridas inducidas por radiacion. >’

La aplicacion de C. officinalis diaria en forma de gel reduce considerablemente
a la mucositis inducida por radioterapia, pues considerando que la caléndula
tiene propiedades antioxidantes, puede actuar contra las ROS y prevenir o

retrasar la fase de inicio de la mucositis. 58

c) Manzanilla.

La Matricaria chamomilla L., sinbnimo Matricaria recutita, comunmente
conocida en México como manzanilla, es una hierba aromatica con multiples
usos con una abundante produccion en América y Europa. La manzanilla tiene
grandes usos medicinales por sus propiedades: antiinflamatorias,
espasmolitcas, antiulcerosas, carminativa, digestiva, bactericida, fungicida y
sedante suave, ademas de que es accesible y de facil preparacion, lo cual nos
ayuda para el beneficio de los pacientes mejorando su calidad de vida con

respecto a la MO. %°

De acuerdo con una revision sistematica realizada por Amanda C. Alberton da
Silva y col., mencionan que la manzanilla tiene diferentes y abundantes
propiedades; sin embargo, la principal de ellas es la accion antiinflamatoria.

Con respecto a esto, se pueden realizar infusiones en una concentracion que
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varia entre 6 o 10 gramos de flor seca con 400 a 1000 mililitros de agua. Esta

se puede utilizar como enjuague bucal o tépicamente.5°

La infusidbn ha demostrado mejoria para el tratamiento de la MO, asi como
practicidad siendo econdmico y sostenible para el paciente no exponiéndolo a

procedimientos mas agresivos. 5!

Entre diferentes terapéuticas, se ha observado que tiene efectos beneficiosos
sobre la mucositis de grado mayor o igual a 3, ya que estimula la epitelizacion.

Sin embargo, se sugieren fortalecer el tratamiento con evidencia cientifica.

d) Miel.

La miel es un edulcorante natural de consistencia viscosa, que se encuentra
en todo el mundo. En México, el principal productor es Yucatan, con una
participacion nacional del 13.6%, anexando a Chiapas y Jalisco con el
segundo y tercer lugar respectivamente en los meses de abril, mayo,
noviembre y diciembre teniendo su mayor produccion. Se usa

considerablemente para algunas aplicaciones clinicas.

Se utiliza para préacticas clinicas gracias a su propiedad medicinal como:
antioxidante, antiinflamatorio, antidiabética, antibacteriana y

anticancerigeno.®?

Con respecto al tratamiento de la mucositis oral, se tiene evidencia de que
aplicada previamente a se tiene evidencia que la aplicacién tépica en mucosa
previa al tratamiento de QT de cabezay cuello previene a la mucositis oral. En
una actualizacion de articulos sobre los efectos de la miel en el tratamiento de
la mucositis oral publicada por Sandra Martinez Picacho, la informacion mostré
que es probable que la miel convencional sea efectiva en la profilaxis y el
tratamiento de la mucositis oral inducida por radiacién y quimio/radiacion, asi

como una disminucion significativa en la duracion de la hospitalizacién con un
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aumento significativo del peso corporal, y disminucion de la severidad del dolor

relacionado con la mucositis oral.83

Segun la mayoria de los articulos, los pacientes deben recibir unos 20 mililitros

antes y después de la radioterapia y una tercera dosis 6 horas despueés.

El uso de los productos apicolas como la miel parece correctos para el
tratamiento de la MO inducida por radiacion, quimioterapia y una combinacion
de ambas, aunque se necesitan mas estudios sobre los métodos de

administracion y las mejores secuencias. %

Los alimentos probidticoslas hierbas chinas y aceites de manuka son otros
métodos que pueden utilizarse en el tratamiento de la mucositis; sin embargo,

la falta de evidencia clinica sobre el efecto benéfico aun esta en revision.
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4.2.4. Citroprotectores.

Los citoprotectores son medicamentos que se caracterizan por su capacidad
para proteger la mucosa bucal, tanto a la porcién epitelial como al tejido
conjuntivo subyacente. Evitan la aparicion de lesiones hemorragicas,
ulceradas o necroticas tras una exposicion a diferentes agentes nocivos, sin

que tenga algun cambio en la actividad de secrecion.

En una revision de articulos, nos mencionan como principal citoprotector
directo a la Amifostina (Ethyol) y se muestra eficiente para reducir la mucositis
inducida por quimio o radioterapia. (Figura 6). También, es un analogo de
cisteina y cisteamina y esta clasificado como un aminotiolfosforilado, que
ejerce sus efectos contra la toxicidad de los tratamientos antineoplasicos. Se
ha demostrado que la Amifostina es efectiva en la prevencion de la mucositis
moderada/grave, asi como una reduccion de la gravedad de esta. Su
desventaja es la administracion endovenosa, posee fuertes efectos colaterales
como nauseas, vomitos, hipotension para los cuales debe ser administrada

una droga antiemética concomitante. 6°

Otro citoprotector es la palifermina, que es un derivado recombinante del factor
de crecimiento de queratinocitos humanos. El mecanismo de accion se
encuentra en el receptor KGF (Factor de Crecimiento de Queratinocitos), que
es una proteina que se une a receptores especificos en la superficie de las
células epiteliales, estimulando la proliferacion, diferenciacion y regulacion al

alza de mecanismos citoprotectores.
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Vademecum nos menciona que ejerce una disminucion en la incidencia,
duracion y gravedad de la mucositis oral en pacientes sometidos a
tratamientos de radioterapia y que precisas tratamiento complementario de
células madre hematopoyéticas autdlogas. No se debe administrar en las 24
horas antes, durante o después de la quimioterapia. ¢ Es el primer agente

activo aprobado por FDA para la prevencion de la mucositis oral grave.

® e
o . ¢
Ethye <A

Solucion lnyectable .
500 mg

p schering-PIova"

Figura 6. Presentacion Farmacoldgica de Amifostina.

Epithelial ¢
Cell

A KGF r &
(17" Receptor

Palifermin

Figura 7. Palifermina Molecularmente.
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4.3 Analgesia.

El paracetamol es el analgésico de primera eleccion para el dolor leve a
moderado. Mientras que la morfina ocupa el segundo lugar; siendo requerida
cuando la mucositis oral produce un dolor intenso. La morfina puede

administrarse por via intravenosa o subcutanea.

También se han mencionado, anestésicos locales como la lidocaina, pero los

estudios apenas conocen las consecuencias y los beneficios en la mucosa.

Como otra alternativa que también se sigue analizando, tenemos a los
enjuagues bucales magicos”, denominados en inglés “Magic mouthwash”. Son
una combinacién de medicamentos para prevenir o tratar la MO. Las
proporciones de los medicamentos no son fijas, y varian en cada pais. En
México se le conoce como “solucién Philadelphia®, y sus principales
componentes son antihistaminicos, protectores de la mucosa, antifingicos,
anestésicos. Su efecto puede disminuir la severidad de las lesiones, y el dolor

mejorando la ingesta de alimentos del paciente. 6768
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5. IMPACTO ECONOMICO.

Los pacientes que padecen un grado avanzado de MO requieren mas apoyo
como tratamientos de administracion intravenosa, asi como la hospitalizacion
y medicamentos para controlar el padecimiento.

En un articulo publicado en la Gaceta Mexicana de Oncologia nos mencionan
gue un estudio realizado en el Hospital Universitario de Connecticut los costos
variaban desde los 3,893 USD por ciclo de quimioterapia sin mucositis, $6,277
USD por ciclo de quimioterapia y con MO y $9,132 USD por ciclo de
guimioterapia y con mucositis, tanto oral como gastrointestinal. Se encontrd
también que cada aumento en el grado de MO se asocia con el doble de riesgo
de infeccion y fiebre. Lo que incrementa un 3.7 dias en el riesgo de mortalidad
y eleva un costo adicional de 25,000 USD en hospitalizacion.®®
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6. CONCLUSIONES.

La Mucositis Oral es un devastador efecto adverso del tratamiento de una
enfermedad fatal; el cancer. Dentro de los canceres mayor mente asociados

al desarrollo de MO son los de cabeza y cuello.

El tratamiento para la Mucositis es complejo debido a que no es especifico ni
estd estandarizado, se determina dependiendo del conocimiento del

profesional a cargo y de la clasificacion en la que se encuentre el paciente.

En México, no se cuenta con estudios estadisticos de la poblacién que es
afectada por la MO y por lo tanto no se puede determinar cual es la

prevalencia, incidencia, poblacion de riesgo, etc.

Indudablemente, la prevencion y la educacion de higiene bucal es la mejor
herramienta para cuidar y brindarle un apoyo correcto desde el inicio al

paciente.

El tratamiento del cancer y de la MO es costoso para el nivel socioeconémico
de nuestro pais. Las nuevas alternativas naturales, son un gran avance que
apoya la economia, asi como sus bondades con la practicidad de uso que
presentan. Desafortunadamente, falta evidencia cientifica que apoye la

totalidad de los efectos beneficiosos de los productos naturales.

Se deben considerar investigaciones futuras sobre epidemiologia, aplicacion
de nuevas terapéuticas naturales y de los citoprotectores para mejorar la

calidad de vida de los pacientes que sufren de MO.
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