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INTRODUCCION
El carcinoma oral de células escamosas (COCE) denominado a veces
carcinoma epidermoide o carcinoma de células planas, se define como una
neoplasia maligna derivada del epitelio plano. Este tipo de carcinoma suele
ser la etapa final de la alteracion del epitelio plano estratificado, iniciandose
como una displasia epitelial y evolucionar hasta que las células epiteliales
displasicas rompen la membrana basal e invaden el tejido conjuntivo. Puede
ser de novo (a partir de mucosa sana), originarse del epitelio suprayacente y

tener una fase premaligna relativamente corta.

La identificacién temprana de las lesiones premalignas, los factores de riesgo
y el aspecto clinico del COCE es esencial para dar un diagnostico y

tratamiento oportuno y mejorar el prondstico del paciente.

El tratamiento odontoldgico del paciente diagnosticado con COCE es quizés
uno de los mayores desafios a los que se puede enfrentar el odontélogo, ya
gue ésta es una situacion muy compleja, que requiere de una atencion
integral, ordenada y coordinada con la participacibn de un equipo
multidisciplinario, cuya meta es la rehabilitacion completa del paciente con la

disminucién de posibles secuelas que causa la terapia oncoldégica.

Por lo tanto, es de suma importancia que el cirujano dentista conozca el
manejo odontoldgico de las lesiones generadas por la terapia oncolégica,

como prevenirlas y tratarlas.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma oral de células escamosas es una neoplasia maligna de origen
epitelial propensa a metastatizar hacia nodulos linfaticos, los pacientes
deben estar expuestos a los factores etiolégicos durante un periodo
prolongado para poder desarrollarlo. Frecuentemente se presenta en
pacientes mayores de 40 afios. La superficie posterolateral de la lengua es la
localizacion mas frecuente en boca, aunque algunos se originan sobre

lesiones blancas o rojas preexistentes.

En la mayoria de los casos, el diagndstico es tardio y da como resultado una
alta mortalidad. Con el avance en el diagnostico y la terapéutica, la tasa de

supervivencia a cinco afios del COCE ha mejorado notablemente.

El tratamiento oncolédgico con radioterapia y/o quimioterapia produce efectos
toxicos en las células cancerosas, pero también en las células normales. La
cavidad oral es muy susceptible a estos efectos tdxicos directos e indirectos

del tratamiento oncolégico.

Los odont6logos deben adquirir los conocimientos, habilidades y destrezas
necesarias, para realizar los tratamientos preventivos y curativos de los
efectos colaterales indeseados del tratamiento oncolégico para mejorar la
calidad de vida del paciente.

Por lo anterior, surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuél es el
manejo odontoldgico del paciente con carcinoma oral de células escamosas

sometido a tratamiento oncologico?




JUSTIFICACION

Este trabajo de investigacién estd dirigido a los odont6logos de préactica
general, para que puedan realizar los tratamientos necesarios antes, durante
y después del tratamiento oncologico, con la finalidad de mejorar la calidad

de vida de los pacientes.

El odontologo debe ser pieza clave en la prevencion y defensa de las
complicaciones del tratamiento oncolégico. Por ello, este trabajo tiene como
objetivo, orientar al cirujano dentista de préactica general una adecuada
atencién odontoldgica en pacientes diagnosticados con carcinoma oral de
células escamosas para evitar las complicaciones mas frecuentes del
tratamiento oncoldgico que generalmente producen secuelas graves y letales
si no son tratadas correctamente, entre ellas: mucositis orofaringea,
xerostomia, infecciones micoéticas, disfuncion del gusto, necrosis de los

tejidos, etc.

Resaltar la correcta interrelacion y comunicacion fluida del equipo
multidisciplinario: oncélogo, patoélogo, cirujanos plasticos y maxilofaciales,

nutridlogo, enfermero, protesista maxilofacial y el odontélogo general.




OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Conocer la adecuada atencion odontolégica pre, intra y post terapia
oncologica, en pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células

escamosas.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar las principales modalidades de tratamiento (reseccion
quirdrgica, quimioterapia y radioterapia) para COCE.

2. ldentificar lesiones orales existentes previo a la terapia oncoldgica y
como tratarlas.

3. Reconocer las complicaciones agudas y los cuidados de higiene oral
durante la terapia oncologica.

4. Describir las principales complicaciones post terapia oncolégica.

5. Resaltar la importancia del adecuado manejo interdisciplinario para el
cancer oral.




PALABRAS CLAVE

Carcinoma oral, tratamiento, odontologia oncologica, radioterapia,

guimioterapia.




CAPITULO 1 CARCINOMA ORAL DE CELULAS ESCAMOSAS

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) es el octavo cancer mas
comun en todo el mundo. Hasta hace poco, se consideraba una enfermedad
mas comun entre los adultos mayores. Hoy en dia, se reporta una mayor
incidencia de COCE en pacientes mas jovenes; la mayoria de ellos afectan la
lengua.® De manera global es responsable de 145.000 muertes cada afio y
su tasa de supervivencia no ha variado con respecto a la década pasada y

es de 53-56% a los 5 afios.1!

La tasa de sobrevida de personas afectadas por COCE varia segun el
tratamiento recibido, suele ser de 58% en individuos tratados con cirugia y
quimioterapia, 40% bajo cirugia y radioterapia, y 10% cuando son solamente
tratados con quimioterapia mas radioterapia o solo radioterapia a los 5 afos.
Los datos de sobrevida y de muerte asociada a COCE expuestos, se deben
principalmente a que su diagnoéstico se realiza en etapas avanzadas de su

desarrollo.11

Mas del 90% de las neoplasias malignas de la boca son carcinomas de
células escamosas que se originan a partir del epitelio de la mucosa. El 40%
de los casos de cancer de cabeza y cuello se desarrollan en la cavidad oral,
el 15% en la faringe y el 25% en la laringe. La mayoria del resto de las
neoplasias se originan en glandulas salivales o tiroides. El término cancer
oral se utiliza, de manera genérica para referirse al carcinoma de células
escamosas.3Y®

Suele afectar en su mayoria a hombres mayores de 40 afios. Los sitios de
localizacion mas frecuentes son la lengua y el piso de la boca. La etiologia es
multifactorial siendo el tabaco y el alcohol los factores de riesgo mas

importantes.®




Etiopatogenia

Displasia epitelial

El carcinoma oral de células escamosas (COCE) en sus etapas tempranas
se inicia como una displasia epitelial. La displasia epitelial se define como un
cambio premaligno del epitelio, caracterizado por una combinacion de
alteraciones celulares y arquitectonicas. Este proceso maligno en el epitelio
plano estratificado tiene lugar espontaneamente o bien es un proceso
gradual en el cual multiples alteraciones menores individuales de células y

tejidos terminan en malignidad.?
Las caracteristicas principales celulares de la displasia epitelial son:

e Cambios en células individuales, que reflejan un contenido anormal de
ADN en el nucleo, fallos en la correcta maduracién y queratinizacion, y
aumento de la proliferacion.

e Ndcleos prominentes.

e Hipercromatismo nuclear

e Pleomorfismo nuclear.

e Aumento de la razén nucleo-citoplasma

e Aumento de la actividad mitotica.

e Figuras mitGticas anormales.

e Multinucleacién de las células.
Caracteristicas arquitecténicas:

e Cambios en la organizacion de la maduracion y la normal disposicion
estratificada del epitelio.

e Formacion de crestas epiteliales en forma de gota.

e Hiperplasia basal.

e Hipercelularidad.

e Patron alterado en la maduracion de los queratinocitos.




e Pérdida de polaridad de las células basales.
e Perlas de queratina en las crestas interpapilares.

e Pérdida de la cohesion de las células epiteliales.®

Kujan y cols. definen dos situaciones. Una de “Bajo Riesgo” para aquellas
lesiones displasicas que presentan menos de 4 datos arquitecturales y
menos de 5 citologicos y otra de “Alto Riesgo” para las lesiones displasicas
gue presentan mas de 4 datos arquitecturales y mas de 5 citoldgicos. Estos
autores observaron que Unicamente el 15,1% de las lesiones de bajo riesgo
se transformaron en un COCE frente al 80% en las de alto riesgo. Esta
clasificacion demostré6 una sensibilidad del 85% y una especificidad del
80%.4

Clinicamente la displasia epitelial se observa con mucha frecuencia como un
area de leucoplasia similar a otras lesiones blancas de aspecto mas
inofensivo. La magnitud de una displasia epitelial se expresa mediante la
asignacion de un grado leve, moderado o grave, basado en su aspecto

microscoépico.?

El grado de displasia epitelial empeora con el tiempo. Cuando las células
displasicas atraviesan la membrana basal y penetran en el tejido conjuntivo
adyacente, se considera ya como un carcinoma epidermoide microinvasor o

invasivo de forma superficial.?

En la actualidad la biopsia y el andlisis histopatoldgico siguen siendo el
estandar de oro de las pruebas diagnosticas. Se considera que un paciente
gue muestra displasia epitelial en una biopsia de la mucosa oral tiene cinco
veces mas riesgo de desarrollar un COCE que uno que no la presenta.

Aungue en la investigacién de Mincer y cols. estudiaron durante 8 afios la

evolucion de 45 pacientes con lesiones displasicas, comprobando que solo




un 11% sufrieron transformacién en un COCE. Por lo tanto, presentar

displasia epitelial no es sinénimo de malignizacion segura.*

Figura 1.1 Displasia epitelial leve Las células
en la capa basal muestran atipia citolégica
incluyendo pleomorfismo e hipercromatismo,

pero no hay cambios arquitecténicos y la

estratificacién es normal.52

Figura 1.3 Displasia epitelial severa. La atipia
citoldgica se extiende hasta el tercio superior
del epitelio. Existe interrupcion de Ia
arquitectura normal del epitelio y los clavos

epiteliales son prominentes.52

moderada.

Figura 1.2 Displasia epitelial
Existe una considerable atipia citologica que
se extiende hasta el tercio medio del

epitelio.>?

s

Figura 1.4 En este caso, las células

atipicas estan confinadas a los dos
tercios inferiores del epitelio, pero los
cambios citolégicos son severos y las
clavias de rete bulbosas son

prominentes. Displasia severa.5?



Carcinoma in situ

El carcinoma in situ es el estadio mas grave de la displasia epitelial, que

afecta a todo el espesor del epitelio, permaneciendo intacta la membrana

basal epitelial. Es similar al carcinoma epidermoide, salvo que, desde un

punto de vista arquitectonico, la membrana basal epitelial permanece intacta

y no hay una invasion del tejido conjuntivo. Cuando las células epiteliales

displasicas rompen la membrana basal y se proliferan hacia el tejido

conjuntivo, haciendo posible que se produzcan metastasis a distancia, el

carcinoma in situ se convierte en carcinoma epidermoide.

Figura 1.5 Carcinoma in situ. La arquitectura
del epitelio est& casi completamente alterada
y las células con nucleos atipicos e
hipercromaticos se ven entre las células
superficiales. Sin embargo, todavia hay
evidencia de maduracion con algo de

gueratina en la superficie.>?

10

Figura 1.6 Carcinoma in situ. En esta imagen a

pequefio aumento, se advierte como el epitelio
estd completamente reemplazado por células
displasicas atipicas. No hay una diferenciacion
ordenada de las células escamosas. La
membrana basal se encuentra intacta y no
existe tumor en el estroma subepitelial. 42



Carcinogénesis

La proliferacion, diferenciacion y finalmente la apoptosis de las células
epiteliales son mecanismos estrictamente regulados que mantienen la
estructura y funcion normales de la mucosa oral. Dentro del compartimento
progenitor (ubicado dentro de las células basales e inmediatamente supra
basales), las unidades proliferativas epiteliales postuladas que contienen
células madre experimentan autorrenovacion y, por division asimétrica,
producen queratinocitos hijos para la diferenciacion terminal. La falta de
marcadores bioldgicos confirmados impide la identificacion confiable de las
células madre epiteliales orales, lo cual es lamentable, ya que es probable

que sean el foco de la carcinogénesis inicial.®

La carcinogénesis es el mecanismo por el cual se desarrolla una neoplasia
maligna. La transformacion de la mucosa oral escamosa estratificada normal
en tejido premaligno y posteriormente maligno es poco conocida, aunque se
sabe que es un proceso complejo, de multiples etapas y factores, en el que
las alteraciones genéticas acumuladas alteran el funcionamiento normal de

los oncogenes y genes supresores de tumores.®

La génesis y el desarrollo tumoral son el resultado de numerosas
alteraciones moleculares que se producen en nuestro ADN y en donde estan
implicados los oncogenes, que a través de variaciones en su secuencia de
nucledtidos adquieren capacidades generadoras de tumores. Los
protooncogenes son secuencias génicas que codifican las proteinas que
controlan el crecimiento y diferenciacion celular. La alteracion del ciclo
celular se caracteriza en su fase mas temprana por desregulacién, aumento
de la proliferacion y cambios en la diferenciacién, reparaciéon del ADN,

apoptosis e inmunidad celular.’
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La adquisicion de alteraciones genéticas, fenotipicas y funcionales en las
células madre conduce a la pérdida de la contencion del ciclo celular normal
iniciando la transicién de la hiperplasia benigna a la desmaduracion y la
formacion de tejido displasico.®

La iniciacion o activacion del tumor empieza cuando el ADN de la célula o de
una poblacion de células se dafia por la exposicibon a factores
carcinogénicos, tanto enddégenos como exogenos; la sensibilidad de las
células mutadas respecto a su microambiente puede alterarse e iniciarse un

crecimiento mas rapido que en las células no alteradas.’

Esta accién esta muy relacionada con el sitio anatomico en el que se
desarrolla la activacion del tumor. Por ejemplo, se ha demostrado una
actividad significativamente mayor y una prolongacién de la sintesis de ADN
en fase S en el piso de la boca y la lengua ventrolateral, sitios que se sabe
son predilectos para el desarrollo de COCE, en cambio, las zonas las de bajo
riesgo como la mucosa palatina y el dorso de la lengua mostraron una
reduccion correspondiente en la actividad epitelial. Por lo tanto, los sitios del
piso de la boca y la lengua ventrolateral tienen una mayor susceptibilidad a la

displasia.®

Alteracion del ciclo celular

La progresion del tumor se caracteriza por una acumulacion de alteraciones
en los genes encargados de la regulacion de la homeostasis celular, como
los oncogenes, genes supresores de tumores y los genes reparadores de
ADN.”

La mayoria de los oncogenes participa en la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia celular, asi como en la capacidad de diseminacion y

metastasis de las células neoplasicas. También codifican proteinas llamadas

12




oncoproteinas, similares a los productos normales de los protooncogenes,
salvo que las oncoproteinas carecen de algunos elementos reguladores
importantes y su produccion no depende de factores de crecimiento ni de
otras sefiales externas. Los factores de crecimiento estimulan la proliferacion
de las células normales y se cree que muchos de ellos intervienen en la

tumorogénesis.’

Normalmente los receptores de factores de crecimiento son proteinas
transmembrana que sufren una activacion transitoria cuando el receptor
capta a su factor de crecimiento especifico, a o que sigue rapidamente la
mitosis.

La proliferacion celular puede sigue los siguientes pasos:

1. Unién de un factor de crecimiento a su receptor especifico existente
en la membrana celular.

2. Activacion del receptor del factor de crecimiento que, a su vez, activa
a varias proteinas transductores de sefiales existentes en la capa
interna de la membrana plasmatica.

3. Transmisién por el citosol de la sefial transducida hasta que llega al
ndcleo. Induccién y activacion de los factores reguladores de nucleos
que inician la transcripcion del ADN.

4. Paso de la célula al ciclo celular, por el que progresa hasta que se

produce su division.’

Sin embargo, las versiones oncogénicas de estos receptores de factores de
crecimiento sufren activaciones persistentes sin necesidad de unirse al factor
de crecimiento correspondiente. De esta forma, el receptor mutante libera

hacia la célula continuas sefiales que estimulan la mitosis.”

13




Factores de riesgo

La etiologia del COCE es multifactorial. El tabaco y el alcohol son dos de los
factores mas importantes, incluso usados conjuntamente, ya que aumentan
de una manera drastica el riesgo de padecer COCE, debido a su efecto

sinérgico.®

Tabaco

El tabaco es considerado como el factor de riesgo mas potente para
desarrollar COCE incluso en adultos jovenes. Los carcin0genos mas
importantes en el humo del tabaco son el hidrocarburo aromatico
benzopireno y las nitrosaminas, el 4-(metilnitrosamino)- 1-(3-piridil)-1
butanona (NNK) y la N-nitrosonornicotina (NNN). Estudios en animales han
demostrado que NNK y NNN en los productos de tabaco causan tumores de
la cavidad oral, pulmon, es6fago y pancreas. NNK, NNN y sus metabolitos se
unen covalentemente con el 4cido desoxirribonucleico (ADN) de las células
madre de queratinocitos que forman aductos de ADN. Estos aductos son
responsables de mutaciones criticas involucradas en la replicacion del ADN.
Asi, los componentes del tabaco tienen un papel importante en la

carcinogénesis quimica.°

Muchas personas comienzan a consumir tabaco a principios de la
adolescencia, por lo tanto, el riesgo de COCE es alto a la edad de 40 afios.
La presentacion de tabaco sin humo disponible en el mercado conlleva un
mayor riesgo que el tabaco para fumar con humo debido al efecto combinado
de los ingredientes presentes en ellas. La mayoria de los ingredientes son
extractos y concentrados de nuez de areca y tabaco. El uso de productos de
tabaco sin humo provoca el contacto directo de carcindgenos con el epitelio
oral durante un periodo mas largo, ya que muchos de estos productos se
mantienen dentro del vestibulo. La forma sin humo de tabaco se puede

considerar como un fuerte factor de riesgo independiente para el COCE.*°
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Alcohol

El alcohol aumenta el riesgo de padecer COCE por efectos locales y
sistémicos. Tiene un papel sinérgico con el tabaco en la carcinogénesis oral,
ya que aumenta la permeabilidad de la mucosa oral al causar atrofia epitelial.

Esto permite una penetracion mas facil de carcind6genos.°

El principal metabolito del alcohol es el acetaldehido que puede inducir dafio
al ADN, intercambio de cromatidas hermanas y mutacién genética. El
acetaldehido puede inhibir la enzima 6-metilguanitransferasa, responsable de
la reparacion de lesiones causadas por agentes alquilantes. Los efectos
sistémicos se deben principalmente a la deficiencia nutricional y al dafio
hepatico inducido por el alcohol que resulta en una respuesta inmune

reducida.?

Traumatismos

La irritacion mecéanica persistente por prétesis mal ajustadas o dientes
afilados puede causar dafio al ADN que eventualmente resulta en la
formacion de COCE. El aumento de la actividad de la poli-ADP ribosa

polimerasa en casos con trauma crénico apoya este mecanismo.?

La teoria alternativa sugiere que el trauma mucoso cronico resulta en
inflamacion. Se liberan mediadores quimicos como citoquinas,
prostaglandinas y factores de necrosis tumoral que conducen al estrés
oxidativo. Esto podria desencadenar cambios genéticos y epigenéticos que
causan dafio al ADN, inhibiendo su reparacion, alterando los factores de
transcripcion, previniendo la apoptosis y estimulando la angiogénesis,
resultando finalmente en COCE. También las irritaciones constantes dafan
el epitelio y pueden reducir su funcion de barrera haciéndolos mas

susceptibles a los carcindégenos.1°
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Genética

Los individuos con sindromes heredados como la anemia de Fanconi,
sindrome de Li Fraumeni, epidermdlisis bullosa, disqueratosis congénita,
xerodermia pigmentosa, y el sindrome de Blooms reportan para una mayor
susceptibilidad a la transformacién viral, mutagenos, reparacion defectuosa
del ADN. Estas personas presentan inestabilidad cromosomica y defectos del

sistema inmunitario.1°

Conllevan un riesgo elevado de neoplasias malignas secundarias, incluido el
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC), a una edad
temprana. Las mutaciones que son responsables de CCECC en pacientes

sindrémicos son las mismas que se desarrollan en la poblacién general.1°

Estos incluyen la inactivaciéon de genes supresores de tumores (TP53, pl6,
FANCA-M) o la expresion aberrante de oncogenes (familia de genes ras y
myc, int-2, hst-1, ciclina D1, receptor del factor de crecimiento epidérmico y
Bcl-2). Los investigadores sugieren firmemente realizar un examen completo
y estandarizado de la cavidad oral y una consulta genética de individuos

jovenes con tales enfermedades sistémicas.®

Deficiencia nutricional

Los micronutrientes actlan por sus efectos antioxidantes uniendo y diluyendo
carcindgenos en el tracto digestivo. La anemia cronica por deficiencia de
hierro puede causar atrofia de la mucosa y aumentar la susceptibilidad a los
carcindgenos. Los efectos anticancerosos de las verduras y frutas frescas se
deben a su contenido de carotenoides, vitamina A, vitamina C, acido folico,

flavonoides, fitosteroles, fibras y otros.?

Estos resultados pueden ser sobreestimados demasiado, ya que muchos de

los fumadores y bebedores por lo general tienden a consumir menos frutas y
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verduras. Los pescados y mariscos contienen acidos grasos poliinsaturados,
sales minerales y proteinas que podrian inhibir la progresion del tumor a
través de sus efectos antiinflamatorios e inhibicion de los radicales libres de

oxigeno.1°

Periodontitis cronica

La periodontitis cronica es una enfermedad croénica infecciosa e inflamatoria
que destruye el tejido periodontal, y es altamente prevalente en ambos sexos
y en mayores de 40 afos. Esta asociada con el aumento de la presencia de
las bacterias del grupo rojo en la placa subgingival Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia y Treponema denticola, que desencadenan una
respuesta inflamatoria activando la respuesta inmune innata y adaptativa del

hospedero, y esta es la razén por la cual se cree que se asocia con COCE.'!

La participacion de la periodontitis en la progresion de COCE se puede
entender, debido a que en la periodontitis se destruyen tejidos blandos y
duros de la boca, activandose la actividad osteoclastica oral, que favorece la
invasion de las células tumorales a tejidos adyacentes. Ademas, la
periodontitis induce una respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado que

puede ser una via de la promocion de la carcinogénesis para COCE.!!

Virus del papiloma humano

Los tipos 16 y 18 del virus del papiloma humano (VPH) se asocian mas
comunmente con COCE. Las propiedades oncogénicas del VPH se atribuyen
a las proteinas virales E6, E7 y E5 que actlan a través de la interrupcién de
los genes supresores de tumores p53 y Rb. El VPH se ha identificado como
un importante contribuyente para el carcinoma de células escamosas (CCE)
orofaringeo en adultos jovenes; pero sélo una pequefia fraccion de la CCE
de cavidad oral se ha demostrado que esta relacionado con el VPH incluso

en pacientes jévenes no fumadores no alcohdélicos.?

17




Se ha encontrado que el comportamiento sexual de alto riesgo, incluido el
sexo oral y genital, estd asociado con la transmision de infecciones por VPH
entre los sitios orales y genitales. La inmunodeficiencia (p. ej., infeccion por
VIH) y el tabaquismo parecen aumentar el riesgo de infeccién oral por VPH,
p. €j.,, hacen que las infecciones sean mas propensas a persistir. La
persistencia del virus podria ser el factor critico para el desarrollo de

enfermedades relacionadas con el VPH.1?

Enjuagues orales con alcohol

Acetaldehido, el metabolito genotoxico del etanol media su carcinogenicidad.
Muchos enjuagues orales comunmente utilizados también contienen 5-27%
de etanol. Dirk et al encontraron que el alcohol que contienen los enjuagues
orales aumenté temporalmente las concentraciones de acetaldehido salival
similares a las encontradas después de la ingesta de bebidas alcohdlicas.
Aunque el enjuague oral no puede considerarse un factor de riesgo
independiente, puede aumentar el riesgo de COCE en asociacion con otros

factores cancerigenos.©

Estrés

El estrés cronico induce niveles mas altos de catecolaminas en la sangre a
través de dos mecanismos; eje hipofisario del hipotdlamo (HPA) media la
liberacion de cortisol y el sistema nervioso simpatico media la liberacion de
norepinefrina. El cortisol elevado posteriormente da lugar a la proteina de
choque térmico -70 (HSP-70) sobre la expresién. La apoptosis inhibida de
HSP-70 permite que las células tumorales escapen la vigilancia inmunitaria y
desarrollen resistencia a la quimioterapia. El estrés crénico también da lugar
a un aumento del tamafo del tumor, niveles elevados de metaloproteinasa
de matriz -2 (MMP2) y factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y un
crecimiento mas invasivo de células de carcinoma oral en un modelo de raton

con estrés experimental.1?
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Se sugiere que la catecolamina y el glucocorticoide podrian estimular la
progresion del tumor bajo estrés cronico. Otro estudio informé que la
noradrenalina podria mejorar las células madre cancerosas como el fenotipo
y aumentar la expresion de marcadores de células madre. La administracion
de noradrenalina aumentdé el crecimiento del tumor mientras que las

inyecciones del inhibidor del receptor de adrenalina B2 bloguearon esto.?

CAPITULO 2. ASPECTO CLINICO Y METODOS DE
DIAGNOSTICO DEL COCE

» Condicion precancerosa. Enfermedad o habito del paciente que no altera
necesariamente la apariencia clinica del tejido local, pero se asocia con un
riesgo mayor que el normal de lesion precancerosa o desarrollo de
carcinoma en ese tejido.

* Trastorno potencialmente maligno. Lesion, enfermedad o afeccion asociada
con un riesgo mayor que el normal de desarrollar malignidad.

» Potencial de transformacion maligna. El riesgo de que el carcinoma esté
presente en una lesion o condicion premaligna ya sea en el diagndstico
inicial o en el futuro (generalmente expresado en porcentajes). El potencial
de mucosa sin lesiones o condiciones premalignas se llama normal.

* Riesgo relativo. Una medida epidemioldgica especifica de la asociaciéon
entre la exposicion a un factor particular y el riesgo de adquirir una
enfermedad, expresada como una proporcién de la incidencia o prevalencia

de una enfermedad entre los expuestos y los no expuestos al factor.

Desordenes potencialmente malignos

En 1978, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasificaba los tumores
de la cavidad oral en lesiones y estados precancerosos por ser factores de
riesgo para la progresion del cancer. Pindborg y colaboradores en 1997, con

la colaboracién de la OMS, plantearon una nueva clasificacion en la que
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diversificaron las lesiones precancerosas, tanto por su aspecto clinico como
histolégico, y detallaron las condiciones precancerosas. Incluyeron la
leucoplasia, la eritroplasia, la queilitis actinica y el liguen plano oral. Mas
adelante, en el 2005, la OMS, junto con un comité de expertos en Reino
Unido, sugirio remplazar esa terminologia por desérdenes potencialmente
malignos (DPM). Este término se emplea para describir las alteraciones
morfolégicas de la mucosa oral que anteceden a una lesion maligna, esto es,
condiciones patoldgicas que implican a la vez un potencial de malignizacién y

un indicador riesgo de neoplasias malignas.!?

La escisidén quirdrgica es el tratamiento invasivo de eleccion para las DPM.
Los factores que influyen en el tipo de terapia incluyen factores de riesgo de
malignidad (edad, sexo y habitos) y factores de riesgo de lesion
(clasificacion, tamafio, morfologia, tasa de transformacién maligna y
localizacion). Las opciones de tratamiento quirdrgico incluyen la escision
tradicional, la criocirugia y la ablacion laser de dioxido de carbono (CO2). El

tratamiento no quirdrgico entra en la categoria de observacion.*®

Leucoplasia

Segun la definicién original de la OMS, leucoplasia oral (leuko = blanco;
plakia = parche) representa "un parche o placa blanca que no se puede
caracterizar clinica o patolégicamente como cualquier otra enfermedad." El
término es estrictamente clinico y no implica una alteracion especifica del
tejido histopatoldgico. La leucoplasia se observa clinicamente como una
lesion Unica en forma de placa o verrugosidad localizada, que abarca una
amplia area de la mucosa oral.1?Y 4% Debe tenerse en cuenta que la displasia
epitelial oral no tiene una apariencia clinica especifica y que el término no

debe utilizarse como descriptor clinico de una lesién blanca.?
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Antes de hacer el diagnéstico de leucoplasia, se deben descartar las

siguientes lesiones orales blancas:

Tabla. Lesiones orales blancas*!
Del desarrollo Infecciosas

Nevo esponjoso blanco Candidiasis

Disqueratosis intraepitelial benigna Leucoplasia vellosa
hereditaria Sifilis oral secundaria
Disqueratosis congénita, paquioniquia Inmune mediada y autoinmune

congeénita) Liquen plano oral idiopatico
Reactivas Reaccion de hipersensibilidad
Queratosis de retencién (p. ej., lengua liquenoide

peluda)

Lesiones traumaticas/queratosis

Enfermedad de injerto contra huésped

crénica

Lupus eritematoso

e Leucoedema

o Glositis migratoria

Morsicatio buccarum
Preneoplasico v neoplasico

Queratosis de cresta alveolar

benigna Leucoplasia
Lesiones de contacto inducidas por Carcinoma de células escamosas
quimicos orales

e Descamacion de contacto Metabolico

¢ Queratosis de tabaco sin humo Queratosis inducida por palifermina

Estomatitis nicotinica Estomatitis urémica

La leucoplasia tiene una apariencia clinica variada y tiende a cambiar con el
tiempo. La leucoplasia aparece como una placa plana ligeramente elevada,
gris o blanca, que puede ser algo translicida, fisurada o arrugada.
Generalmente con bordes marcadamente, pero ocasionalmente puede
mezclarse gradualmente en la mucosa normal.*®

Se conocen dos tipos clinicos principales de leucoplasia, la homogénea y la

no homogénea. La distincion de estos es puramente clinica, basada en el
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color de la superficie y caracteristicas morfolégicas (grosor), y tiene alguna
influencia en el resultado o prondstico.

» Las lesiones homogéneas son planas, delgadas y exhiben grietas
superficiales de la superficie de la queratina. El riesgo de
transformacién maligna es relativamente bajo.

» Las lesiones no homogéneas con llevan un riesgo mucho mayor de
transformacion maligna; las variedades no homogéneas incluyen:
*  Eritroleucoplasia:  blanco 'y rojo, pero conservando
predominantemente caracter blanco.
* Nodulares: pequefios tumores polipoides, excrecencias redondeadas
de color rojo o blanco.

« Verrugoso: aspecto de la superficie arrugada u ondulada.'?y 13
* Leucoplasia proliferativa verrugosa (LPV): mudltiples placas

queratésicas con proyecciones superficiales asperas.*?

Figura 2.1 Leucoplasia verrugosa
proliferativa que afecta a la encia
y ala mucosa alveolar.*4

Aunque las lesiones tipicamente comienzan como hiperqueratosis planas
simples que son indistinguibles de la leucoplasia ordinaria, la LPV exhibe un
crecimiento persistente, eventualmente volviéndose exofitica y verrugosa. A
medida que las lesiones progresan, pueden pasar por un estadio
indistinguible del carcinoma verrugoso, pero mas tarde generalmente
desarrollan displasia y se transforman en carcinoma escamoso de células en
toda regla (a menudo dentro de los 8 afios del diagnéstico inicial de LVP).4
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Los andlisis citolégicos e histopatolégicos de la leucoplasia oral muestran
desde una hiperqueratosis sin displasia epitelial, hasta una displasia severa
con atrofia o hiperplasia epitelial. Se puede observar la expresion de un
trastorno de maduracion en el epitelio oral. Ademas, presentan
caracteristicas morfolégicas y citolégicas semejantes a las del carcinoma de
células escamosas, con la diferencia de que no hay infiltracion del tejido

conectivo.1?

Eritroleucoplasia

En el 2007, las lesiones mixtas blancas y rojas se consideraron una entidad
separada bajo el término de eritroleucoplasia.

Estas son lesiones mixtas de color blanco y rojo (moteado) pero conservando
un carécter predominantemente blanco, anteriormente denominadas
leucoplasia moteada, a diferencia de leucoplasia o eritroplasia, puede tener
un margen irregular. Un componente rojo en la leucoplasia indica una
posible colonizacion por especies de candida y un mayor riesgo de displasia
y/o malignidad. El paciente puede experimentar dolor, a menudo como

resultado de la colonizacién por hifas de candidas.*3 44 48

Figura 2.2 Lesion de
eritroleucoplasia que afecta el
margen lateral de la lengua con
areas mixtas de color blanco y
rojo dentro de la lesion. Los

bordes son irregulares.**
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Eritroplasia

La eritroplasia se caracteriza por ser una lesion eritematosa como una
mancha, placa o, en algunos casos, atrofia, que puede ser plana o
deprimida, de superficie lisa 0 con una leve elevacion, de bordes bien
definidos, usualmente Unica, no mayor de 1,5 cm, y de aspecto inflamatorio.
Se ubica sobre una mucosa habitualmente atréfica, sin presencia de
queratina, con una tonalidad roja a causa de la fina capa de epitelio que
trasluce la microvascularizacion. Puede o no haber presencia de un
componente leucoplasico que, cuando esta presente, se denomina
eritroleucoplasia. Esta lesion por lo general es asintomatica; sin embargo,
algunas veces suele acompafarse con sensacion de ardor o dolor. Los sitios
mas afectados son el piso de la boca, el paladar blando, la mucosa yugal, la
cara ventral de lengua y las amigdalas.*?

Figura 2.3 Eritroplasia que afecta el paladar
blando. En la biopsia, se observo displasia

severa.**

La forma clinica de la eritroplasia puede variar segun el grado de inflamacion
gue presente y su aspecto granular. Se manifiesta como una lesion de color
rojo-aterciopelado de mucosa normal o en algunos casos queratésica, de
superficie granular, que sangra con facilidad. Es inusual encontrar en estas

lesiones areas ulceradas, duras y de crecimiento exofitico.'?
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La eritroplasia oral presenta una tasa de malignizacibn mayor que los demas
desérdenes. El alto riesgo de transformacion maligna se fundamenta en la
presentacion histologica de la eritroplasia oral de carcinoma in situ, epitelio
con displasia severa o un carcinoma microinvasivo, que es la manifestacion

mas temprana.'?

Fibrosis submucosa oral

La fibrosis submucosa oral se caracteriza por fibrosis de la mucosa oral. En
casos de moderados a avanzados, la fibrosis también puede involucrar la
orofaringe y el tercio superior del es6fago. La fibrosis submucosa oral se
define como "Una enfermedad cronica e insidiosa que afecta a la mucosa
oral, que inicialmente resulta en la pérdida de fibroelasticidad de la lamina
propia y a medida que avanza la enfermedad, resulta en fibrosis de la ldmina

propia y la submucosa de la cavidad oral junto con atrofia epitelial." 43

Figura 2.4 Fibrosis palatina
vista en un paciente con
fibrosis submucosa oral
moderadamente

avanzada.#4

Las caracteristicas clinicas en el momento de la presentacion de la fibrosis
submucosa oral dependen del estadio de la enfermedad. Se caracteriza
generalmente por los pacientes, como una sensacion de ardor de la mucosa
oral e intolerancia a los alimentos picantes. Los signos iniciales incluyen una

mucosa coriacea, palidez, pérdida de las papilas de la lengua, petequias y
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ocasionalmente vesiculas. A medida que la enfermedad progresa se
desarrollan bandas fibrosas en los labios, la mucosa de la mejilla y el paladar

blando y esta caracteristica distintiva conduce a una abertura oral limitada.*?

Liquen plano

El liquen plano es una enfermedad mucocutanea sistémica que comunmente
afecta la mucosa oral, pero también puede afectar la piel, las ufias, el cuero
cabelludo y la mucosa vaginal. Por lo general se manifiesta en la tercera a
séptima década de vida. La enfermedad tiene una fuerte predileccion
femenina. Intraoralmente, la mucosa oral, la lengua y la encia son los sitios
mas comunes; las lesiones suelen ser bilaterales y simétricas. La
fisiopatologia se entiende actualmente como una destruccién autoinmune

mediada por células T de las células basales del epitelio.*

Figura 2.5 Liquen plano reticular
oral que afecta a la parte posterior
de la cavidad oral.*

En la cavidad oral, aparece de diversas formas, por ejemplo, reticular,
papilar, placa, bulla, atréfica y erosiva. La forma clasica de liquen plano es el
tipo reticular. Se presenta como un encaje interconectado de lineas blancas
ligeramente elevadas, delgadas, llamadas estrias de Wickham, que son
patognomonicas para liquen plano.*®

El tratamiento primario para liquen plano es con corticosteroides topicos,

como la acetonido de triamcinolona y la beclometasona. La terapia de
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segunda linea incluye otros agentes topicos, como retinoides, ciclosporina,

inhibidores de la calcineurina y posiblemente terapia fotodinamica.*®

Caracteristicas clinicas de un COCE

El COCE generalmente se desarrolla como una lesién erosiva, ulcerada,
verrugosa, nodular o granular con placa blanca o roja, después muestran
varios signos como Uulcera, indurado y formacion de tumores en progresion.
Las lesiones son siempre asintomaticas en las primeras etapas, aunque los
sintomas generales varian segun el sitio de la lesion. El dolor y la
sensibilidad s6lo se desarrollan cuando una lesion ulcerada se infecta
secundariamente o si la lesion involucra un nervio sensorial. En las ultimas
etapas, los sintomas de la lesion incluyen dolor debido a la infeccion
secundaria 0 compromiso de los nervios sensoriales en la region, salivacion
excesiva, dificultad para hablar, masticar, deglutir, y hemorragia que

generalmente se manifiesta como saliva contaminada por la sangre.*®

Las lesiones tempranas pueden ser sutiles y aparecer como areas planas y
descoloridas (leucoplasia o eritroplasia). Una Ulcera no cicatrizante es la
presentacion mas comun. Los tumores avanzados pueden presentarse con
invasion de estructuras vecinas que causan movilidad dental, trismus, cambio

sensorial, otalgia referida y aumento de tamario del cuello.>®

Las caracteristicas clinicas principales del COCE son:
a. Indurado: lesién con superficie mucosa elevada e induracién extensa
extensa causada por la submucosa y la invasion profunda de células

tumorales.®
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Figura 2.6 Carcinoma oral de células
escamosas del borde lateral de la
lengua que muestra crecimiento
exofitico con borde elevado e

indurado.15

b. Ulcera: es una lesién erosiva o con pérdida de la continuidad,
levemente definida con bordes elevados o enrollados e induracion

extensa profunda.®®

Figura 2.7 Carcinoma oral de
células escamosas de la lengua
gue muestra una Ulcera central

con bordes indurados.®

o

Granular: lesion granulomatosa con crecimiento exofitico con multiples
nodulos, superficie de aspecto granular e induracibn moderadamente

profunda.®®

Figura 2.8 Carcinoma oral de
células escamosas de la
lengua que muestra una
superficie granular con
crecimiento exofitico.1®
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d. Leucoplasia: placa blanca, irregular y ligeramente gruesa que carece

de induracién profunda que puede estar erosionada o ulcerada.'®

Figura 2.9 Carcinoma oral de
células escamosas de la lengua
que muestra una leucoplasia bien

delimitada.1®

e. Papilar: lesién blanca y firme con zonas induradas, moderadamente

profunda, que adquiere una forma verrugosa, con proyecciones

papilomatosas.®

‘

Figura 2.10 Carcinoma oral de
células escamosas de la mucosa
bucal que muestra la
caracteristica papilar y el patrén

de crecimiento clinico exofitico.1®

Estas caracteristicas estan basadas en su patrén de crecimiento clinico,

evaluando sus aspectos clinicos y la palpacién digital o manual.*®

Localizacion

Las diferencias geograficas y regionales en la distribucion intraoral del

carcinoma oral de células escamosas son comunmente reconocidas. Los
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carcinogénicos ambientales y las costumbres locales probablemente

contribuyen al patrén de distribucién del sitio para cualquier poblacion.'4

Se han demostrado que tres areas intraorales especificas mas predispuestas
a desarrollar carcinoma de células escamosas en bebedores y fumadores. El
suelo de la boca, la lengua ventrolateral y el complejo paladar blando
(paladar blando propiamente dicho, aspecto lingual del trigono retromolar y
pilares tonsilares anteriores) deben considerarse sitios de alto riesgo.'*

Con menor frecuencia, el punto de origen es la zona de la encia y reborde
alveolar. La mucosa yugal, especialmente por encima de la linea oclusal, se
ve afectada raras veces. En comparacion con otras localizaciones
intraorales, son relativamente raros los carcinomas originados en el paladar

duro y el dorso de la lengua.?

oy
- :

"\

Figura 2.11 Esquema de la zona Intraoral en forma de

«herradura», que es mas propensa al desarrollo de
COCE. Estéa constituida por la parte anterior del suelo

de la boca, los bordes laterales de la lengua, los

pilares faringeos y la parte lateral del paladar blando.?

Lengua

Las lesiones tempranas de la superficie lateral de la lengua suelen estar
localizadas en los tercios medio y posterior, y constituyen la localizacion del

25% del total de carcinomas de células planas orales y del 50% de las
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lesiones intraorales. Comunmente las lesiones aparecen como areas de
leucoplasia que se ulceran pronto y desarrollan bordes elevados. Otras
lesiones pueden empezar como zonas localizadas de eritema o nodulares.
Las lesiones avanzadas se ulceran y producen una induracion extensa del
tejido circundante, llevando frecuentemente a la inmovilidad de la lengua y
alteracion del habla. La mayoria de las lesiones del borde lateral de la lengua
son carcinomas de células planas moderadamente diferenciados. La
metéstasis se presenta, de forma temprana en el curso de la enfermedad, y

se extienden a los ganglios linfaticos submandibulares y cervicales

profundos.?

Figura 2.12 Paciente con carcinoma
epidermoide de la parte lateral de la
lengua: lesién ulcerada irregular, con
bordes elevados e indurados.36

Piso de boca

El piso de la boca constituye la localizacién de alrededor de un 20% del total
de carcinomas orales y la tercera localizacion mas frecuente del total de
COCE. EIl aspecto clinico de las lesiones tempranas o iniciales del piso de
boca empieza por lo general como un area de eritroplasia, que evoluciona
gradualmente a una ulcera central de forma irregular. Cuando las lesiones
avanzan, el area se convierte en nodular e indurada, e invade los tejidos mas
profundos. En las lesiones avanzadas, son frecuentes la fijacién de la lengua
y la extensién sobre la encia. La mayoria de las lesiones de esta area son

moderadamente diferenciadas y metastatizan relativamente pronto al
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triangulo submandibular y a los ganglios linfaticos de la cadena yugular

superior.?

Figura 2.13 Carcinoma oral de
células escamosas del piso de
boca, wulcerado y el tipo
endofitco de patrén de

crecimiento clinico.5

Paladar blando

Las lesiones en esta localizacion representan aproximadamente un 15% de
los COCE. Las lesiones son eritroplasicas o incluyen una mezcla de zonas
con aspecto de placas de color rojo y blanco. La invasion suele producirse
antes de ser visible la Ulcera. La mayoria de las lesiones son moderada o
pobremente diferenciadas, e invaden a menudo las estructuras mas
profundas y metastatizan a los ganglios linfaticos cervicales y yugulares

antes de que existan grandes Ulceras o nédulos.?

Figura 2.14 Carcinoma oral de
células escamosas del paladar duro
gue muestra la caracteristica

ulcerada.®
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Enciay cresta alveolar

Las lesiones de encia y cresta alveolar representan del 4 al 6% del
carcinoma intraoral y tienen comunmente el aspecto inicial de una
leucoplasia verrucosa o de una ulcera con bordes elevados. La mandibula se
afecta mas a menudo que el maxilar; la mayoria de las lesiones se presentan
en las areas posteriores. Las lesiones suelen ser bien diferenciadas e
invaden el hueso subyacente, a menudo a través del ligamento periodontal,
cuando existen dientes. Signos de presentacibn comunes son la amplia
movilidad y la pérdida temprana dental en ausencia de enfermedad
periodontal avanzada y alvedlos que ya no cicatrizan después de la
extraccion. En la mandibula, la metastasis suele afectar a los ganglios

linfaticos submandibulares y cervicales.?

Figura 2.15 Carcinoma oral de células escamosas de la encia inferior que muestra la

caracteristica granular, el tipo exofitico de patrén de crecimiento clinico y resorcién 6sea.'®

Métodos de diagnéstico

Exploracion de la cavidad oral

La exploracién es el primer contacto que se tiene clinicamente con la cavidad
oral del paciente. Esta, nos dara la pauta a seguir en el diagnostico de
alguna variacién de lo normal o enfermedad de los tejidos duros/blandos
para prevenir o rehabilitar adecuadamente.*®
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Antes de comenzar, el paciente debe estar semisentado comodamente con
la cabeza apoyada. El instrumental basico consiste en una buena fuente de
luz, ya sea directa (por medio de una lampara o luz natural) o indirecta
(espejo dental o espejo frontal). También se deberd contar con instrumental
para desplazar tejidos blandos, como un espejo dental o un bajalenguas y

siempre utilizar guantes.*®

P

Figura 2.16 Orden de la exploracion intraoral.34

El examen fisico debe ser metddico y sistematico. Como se muestra a

continuacion:

Labios

El examen de los labios comienza con la inspeccién de la forma, la textura, el
volumen, la simetria y la coloracion. Se palpa en busqueda de zonas
elevadas, deprimidas o cambios en la textura de la piel del labio. Se contintda

con la mucosa labial, revirtiendo los labios con los dedos del examinador y
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realizando la palpacion bidigital tanto de la mucosa labial inferior como

superior.*®

Figura 2.17 Palpacion bidigital
del labio superior en boca

sana.46

Surcos vestibulares y mucosa bucal (antes yugal o carrillos)

En esta zona es importante notar textura, humedad, coloracién e indemnidad
anatomica. Se palpa bidigitalmente las mejillas. Es importante identificar el
orificio de la papila parotidea donde desemboca el conducto parotideo de
Stenon ubicado en la mucosa bucal a nivel del segundo molar superior. El
flujo salival es normalmente constante, claro y de consistencia acuosa. El
flujo puede ser purulento o estar ausente en caso de una sialoadenitis,
mientras que por ejemplo en el sindrome de Sjogren es sumamente

espeso.*®

~ Figura 2.18 Inspeccidn de la mucosa

yugal.4’
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Paladar duro y blando

Se solicita al paciente que abra la boca mientras hiperextiende el cuello. Se
palpa la papila incisiva, las rugas palatinas y la parte anterior y posterior del
rafe palatino, la févea palatina y el surco gingivopalatino. Se deprime con el
espejo la base de la lengua y se le pide al paciente que pronuncie una “A”
prolongada. Debe ser revisada la pared posterior de la cavidad oral,
delimitada por el borde inferior del velo del paladar y la base de la lengua,
limitada a los lados por el arco palatogloso (antes pilares).

Por dltimo, se revisar la (vula, el paladar, los arcos palatogloso y

palatofaringeo, y en medio, la fosa tonsilar, y la pared posterior de la porcién

oral de la faringe (antes orofaringe).*®

Figura 2.19 Inspeccion del

paladar.4”

Lengua

En la lengua se evalla el tamafio, la movilidad, la simetria y las posibles
alteraciones de la mucosa lingual. Se observan las partes anatébmicas, la
base o raiz, la punta, la cara dorsal, la cara ventral y sus bordes. Se sujeta
firmemente con una gasa la lengua, sin lastimar al paciente para realizar
movimientos de lateralidad para observar sus caras y bordes. Es importante
revisar los bordes, las papilas foliadas en la parte mas posterior, localizar las
papilas caliciformes, agujero ciego, V lingual y la parte posterior de la tonsila

lingual (antes amigdala).
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Finalmente se revisan las venas linguales profundas (antes raninas), el
frenillo, las glandulas linguales anteriores (punta de la lengua) y los
conductos excretores que se abren en pequefios nddulos en los pliegues
fimbriados. Y recordar que las glandulas linguales anteriores también se

reconocen como glandulas salivales menores accesorias (Blandin y Nuhn).#®

Figura 2.20 Los bordes
laterales de la lengua se
examinan con la lengua
sacada y sujetandola con

una gasa.*’

Dientes y encia

En esta zona se revisa el color, la morfologia, la simetria, la posicién, el
tamafo, la movilidad y la presencia de dolor. Se registran alteraciones
(nimero, forma, color y tamafo) de los dientes. Se verifica el color de la
encia, si cubre el arco dentario y si esta adherido al cuello de los dientes, se

anota el color, la textura y la humedad.*®

Figura 2.21 Inspeccién
y palpacion de dientes y

encias.4®
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Piso de boca

La porcion anterior del piso de la boca se visualiza facilmente, la porcion
posterior necesita movilizar la lengua. La carincula sublingual por donde
drenan las glandulas salivales sublinguales se encuentra en la regién anterior
del piso de la boca y los conductos de las glandulas submandibulares (antes
Wharton), son visibles en los pliegues sublinguales y carinculas, es posible
evaluar su permeabilidad con masaje suave. La palpacion bidigital con los

dedos indice permite detectar aumentos de volumen quisticos o tumorales.*®

Figura 2.22 Inspeccién del piso
de la boca y visualizacion de

las cariinculas.*6

Exploracion de cadenas linfaticas de cabeza y cuello

Para la inspeccidén de cadenas linfaticas se recomienda sentar al paciente
coémodamente con la espalda recta a 90°- 110°. El operador debe situarse
parado enfrente del paciente.

En esta area es importante observar el color, superficie, consistencia o
alteraciones de la piel; simetria y bilateralidad de los mausculos
esternocleidomastoideo y trapecio; y el alineamiento y presencia de
asimetrias en la trdquea.

El tamafio normal de los linfonodos no permite que sean palpables ni mucho
menos visibles. Para evaluar los linfonodos se palpa por delante y por detras
de forma bimanual comparando ambos lados empleando la superficie de las
yemas de los dedos segundo, tercero y cuarto.
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Complementando la exploracion se palpan también los linfonodos
preauriculares delante del trago de la oreja; retroauriculares o mastoideos;
mandibulares en el tercio posterior del borde inferior de la mandibula;
submentonianos en la linea media, detras de la punta del mentdn; la cadena
cervical superficial sobre el musculo esternocleidomastoideo; la cadena
cervical posterior anterior al musculo trapecio y la cadena cervical profunda,
por delante del musculo esternocleidomastoideo y el vientre posterior del
musculo digastrico. Se registra el nUmero, tamafio en mm o cm, y Si estan

aislados o confluentes.*®

Figura 2.23.
Palpacién

extraoral.36

Biopsia quirdrgica

Biopsia se define como la remocion de un fragmento de tejido de un
organismo vivo, con el propésito de realizar el examen microscopico, emitir
un diagnostico definitivo y obtener informacion detallada sobre el grado de
malignidad histolégica, modo y estadio de invasion, invasion vascular,

respuesta celular, y la probabilidad de metastasis a ganglios linfaticos.1® 53

Biopsia excisional
Una biopsia excisional es la eliminacion total de una lesion para realizar el

estudio en microscopio. Se prefiere este tipo de biopsia si el tamafo de la
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lesion es tal que se puede eliminar a todo lo largo con un margen de tejido
normal, generalmente lesiones pequefias o de mediano tamafo. En el

resultado histopatolégico se puede determinar si la lesion se extirpd por

completo, al observar el aspecto del tejido en su periferia.>3

Figura 2.24 Biopsia excisional. Fuente directa

Biopsia incisional.
Biopsia incisional hace referencia a tomar una porcion pequefia de la lesién y
de tejido sano. En las lesiones malignas o con alta sospecha clinica de

malignidad es obligatorio efectuar biopsias incisionales.535*

Técnica para biopsias excisionales e incisionales.

Para obtener una muestra apropiada se deben considerar los siguientes
puntos:

1. No pintar la superficie del area que se va a estudiar con yodo o con un
antiséptico altamente colorante.

2. Al usar anestesia en la infiltracion, cuidar de no hacerlo directamente
dentro de la lesion, debiendo aplicarse en la periferia de esta.

3. Usar pinzas finas para evitar desgarrar el tejido.

4. Extirpar un borde de tejido normal con la muestra si es posible.

5. Tener cuidado de no mutilar la muestra cuando se tome con pinzas.

6. Fijar la muestra inmediatamente en formol al 10% o alcohol al 70%.53
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Tincion de azul toluidina

La tincion de azul de toluidina es una técnica simple, poco costosa y no
invasiva que se utiliza como ayuda en el diagnéstico de lesiones malignas y
premalignas de la cavidad oral. El azul de toluidina es un colorante
metacromatico cationico que tifie las é&reas del epitelio displasico,
convirtiéndolas en azul real.

Su aplicacion es muy facil y rapida: se aplica una solucion acuosa al 1%
durante 30 segundos en el area de la lesién sospechosa, tras la aplicacion
de &cido acético al 1% para eliminar la piel salival y bacteriana; a

continuacion, se evalla el patrén de tincion.®

Figura 2.25 Paciente masculino
de 72 afios, leucoplasia del
borde izquierdo de la lengua; la
aplicacion de la tincion azul de
toluidina reveld varios focos de
displasia epitelial sospechosa de

carcinoma.16

Su sensibilidad y especificidad siguen siendo objeto de debate, y se estima
que oscilan entre el 72,5-84% vy el 61,4-70%, respectivamente, siendo uno de
sus principales inconvenientes la dependencia del operador.

Combinar los resultados de la tincion de azul de toluidina con la informacion
del examen clinico puede aumentar la sensibilidad al 100%, especialmente
para lesiones malignas, mientras que su sensibilidad para lesiones
premalignas sigue siendo menor. Su especificidad, sin embargo, sigue
siendo baja, ya que las Ulceras de la mucosa de cualquier naturaleza
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(traumatica, inflamatoria, preneoplasica) tienden a unirse al azul de

toluidina.16

Técnicas de deteccidon basadas en la luz

Cuando se excitan con luz de longitudes de onda especificas, los tejidos
producen auto fluorescencia, gracias a varios fluoréforos enddgenos,
incluyendo colageno, elastina, queratina, dinucleétido de adenina (FAD) y
adenucleétido de nicotinamida (NADH). La raz6n para el uso de imagenes de
auto fluorescencia es el concepto de que la displasia y el COCE causan
cambios en la fluorescencia de la mucosa.

La enfermedad provoca una pérdida de fluorescencia verde, haciendo que la
mucosa parezca mas oscura, mientras que la mucosa normal suele mostrar
fluorescencia verde claro; esto se debe a la interrupcién en la distribucion de

los elementos que son responsables de la auto fluorescencia en los tejidos

sanos.16

Figura 2.26 Carcinoma
escamoso T1 confirmado
histologicamente del borde
izquierdo de la lengua, con
pérdida de auto
fluorescencia Si se
inspecciona con el uso de
un dispositivo de imagenes
de fluorescencia.

Las ventajas de esta técnica incluyen alta sensibilidad (estimada en el 91%)
y no invasivos, mientras que el principal inconveniente es su baja
especificidad (estimada en el 58%), ya que las condiciones benignas como
las enfermedades inflamatorias pueden causar cambios en la auto
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fluorescencia tisular que no son diferentes a los causados por condiciones

malignas y premalignas.'®

Biomarcadores salivales

La saliva contiene muchas moléculas organicas e inorganicas, proteinas,
péptidos y electrolitos. Estudios moleculares han identificado mas de 100
biomarcadores en la saliva humana que actian como indicadores de
procesos patoldgicos y carcinogénesis, como virus, citoquinas (IL-1b, IL-8,
TNF-a), receptores de proteinas (CD44), y marcadores de ADN y ARN que
se sobre expresan en un proceso carcinogénico.®

Dado que algunos de estos métodos son baratos, faciles y no invasivos de
realizar como técnica de pruebas de punto de atencion, pueden ser bien
aceptados por los pacientes. Sin embargo, todavia se requiere mas
investigacion para evaluar y aumentar la sensibilidad y especificidad de estas
técnicas de prueba y si representan una ayuda valida para los clinicos para
evaluar el potencial y/o presencia de transformacion maligna de la mucosa

oral.16

Es importante subrayar que el examen clinico objetivo y la biopsia quirdrgica
siguen siendo los métodos de diagndstico mas importantes y eficaces para

COCE vy lesiones premalignas.

CAPITULO 3 TRATAMIENTO DEL PACIENTE
DIAGNOSTICADO CON COCE

La modalidad primaria de tratamiento de COCE se determina segun el
estadio de la enfermedad. El tratamiento quirargico sigue siendo el pilar del
tratamiento.

Por lo tanto, se requiere una estadificacion precisa basada en los resultados

del examen fisico y los estudios de imagen como:
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* Las tomografias computarizadas (TC) de la cabeza/cuello/pecho son
excelentes para resaltar la destruccion cortical, metéstasis potenciales
de ganglios cervicales y metéstasis pulmonares.

* La imagen por resonancia magnética (IRM) del cuello es excelente
para evaluar la extension del tejido blando del tumor, la extension de
la infiltracién de la médula de la mandibula o maxilar y la evaluacion
del compromiso intra o perineural.

* La ultrasonografia, utilizado ya sea por via intraoral para tumores
accesibles, o0 mas comunmente para la evaluacién de los ganglios
cervicales se puede combinar con una aspiracion con aguja fina para
la evaluacion citolégica de ganglios cervicales sospechosos.?°

* A menudo, el PET se combina con TC o IRM, y es una exploracion
funcional, en la que se administra un radiotrazador por via intravenosa
al paciente; el trazador es tomado preferentemente por células con
una alta tasa metabdlica (una caracteristica de muchos carcinomas).
La infeccibn y la inflamacion sin embargo también pueden
proporcionar apariencias radiolégicas similares. Se utiliza a menudo
en casos avanzados (enfermedad en estadio 3 0 4) y en la evaluacion
de la enfermedad metastasica.?°

Ademas, en la estadificacién de la enfermedad, también se recomienda el
examen endoscoOpico del tracto digestivo superior, ya que el 7 % de los
pacientes de COCE presentan una segunda lesion primaria concomitante en

esta zona.l®

Clasificacion TNM y estadificacion del COCE

Clasificacion TNM
La Unidn Internacional Contra el Cancer (UICC) publico la primera edicion de

la estadificacion del TNM en 1968, mientras que el American Joint Committee
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on Cancer (AJCC) publicé su primer manual de estadificaciéon en 1977. En
2017, se publicé la octava edicion del manual de UICC y AJCC. Introdujo dos
cambios importantes para el COCE, la incorporacion de la profundidad
tumoral de la invasion (DOI) en el estadio T y la incorporacion de la

diseminacion extracapsular (ECS) en el estadio N.%7

Es un sistema anatomico a través del cual se describe la extension, a nivel
anatomico, del tumor primario (T), asi como si ha afectado a nivel de los
nédulos linfaticos (N) y si ha producido metastasis a distancia (M).2 La
estadificacion precisa de los tumores es vital para determinar el tipo de
tratamiento ofrecido (curativo o paliativo), el campo de tratamiento (extensién
de la reseccion para el tratamiento quirargico y area de radioterapia para el
tratamiento por radiacion) asi como proporcionar informacién importante para
el tratamiento de médicos y pacientes con respecto al prondstico de la
enfermedad.?® El sistema de estadificacion para cualquiera de las
localizaciones del cancer de cabeza y cuello, salvo el nasofaringeo, sigue los

mismos principios.?*

Estadio T8 20.21.49

Tx: El tumor primario no puede ser evaluado.
TO: Ausencia de tumor primario
Tis: Carcinoma in situ.
T1: <2 cmy DOl 5mm
T2: >2 cm (DOI 5-10 mm) pero <4 cm (DOI<10 mm)
T3: >4 cm 0 >10 mm DOI
T4:
o T4a (moderadamente avanzado) invade estructuras
adyacentes
o T4b (muy avanzado) ElI tumor invade el mdusculo

pterigoideo lateral, las placas pterigoideas, la
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nasofaringe lateral o la base del craneo, o recubre la
arteria carotida.
DOlI, profundidad de la invasion.
Estadio N0y 2!
NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO: Sin afectacion linfatica regional
N1: Afectacion de un solo ganglio homolateral < 3 cm
N2a: Afectacion de un solo ganglio homolateral > 3 cm, pero <6 cm
N2b: Afectacién de varios ganglios homolaterales, ninguno > 6 cm
N2c: Afectacion de ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno > 6 cm

N3: Afectacion ganglionar > 6 cm

Estadio M#

MO: sin metastasis a distancia

M1: con metastasis a distancia

Estadificacion de COCE 3049

Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T1, T2, T3 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IVA T1, T2, T3, T4a N2 MO
T4a NO, N1 MO
Estadio IVB Cualquier T N3 MO
T4b Cualquier N MO

Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1




Tratamiento sugerido de COCE por estadios

COCE en estadio temprano. Los tumores en estadio | y Il (Tl y T2
pequefio) se pueden tratar adecuadamente con cirugia o braquiterapia. La
eleccion del tratamiento puede estar influenciada por el tamafio del tumor, la
ubicacion, la profundidad de la invasion, la proximidad al hueso, los patrones
de crecimiento, incluida la diferenciacion, la enfermedad ganglionar del cuello
y el acceso a los servicios.*°

Carcinoma oral

de células
escamosas
l
- - ' I |
Bajo riesgo (todas las . . .
caracteristicas) Riesgo intermedio Riesgo alto

(cualquier caracteristica):

-Margen de reseccion
-T3-T4 (7a edicidn)

positivo (presencia de

-T1-T2 (7a edicidn)
-Margen de reseccién claro

(>5 mm) -Margen de reseccién tumor en el margen
Sin LVI cercano (1-5 mm) entintado)
b -LVI -ENE
-Sin invasion muscular
-PNI

microscopica

Tratamiento
-POCRT

Resultado previsto
-5 afos LRC: 80%

-DM es un gran desafio

Tratamiento -
Tratamiento

-PORT
resultado previsto
-5 afios LRC:78%

-Cirugia por si sola
resultado previsto
-5 afos LCR:>90%

Figura 3.1 Enfoque adaptado al riesgo y tamafio del efecto del tratamiento por quimio-
radioterapia adyuvante en el tratamiento del COCE. LVI: invasion linfavascular; PNI: invasion
perineural; ENE: extension extra nodular; LRC: control loco regional;, PORT: radioterapia

posoperatoria; POCRT: quimiorradioterapia posoperatoria; DM: metastasis a distancia.>!

COCE en estadio avanzado. Para la enfermedad avanzada, estadios Il y IV
(T3, T4 NO y T1-4 N1), el manejo tradicional incluye reseccion quirdrgica,
diseccion del cuello, reconstruccion y radioterapia postoperatoria. Este ultimo
debe ofrecerse al menos a 60 Gy equivalentes y comenzar de manera
optima dentro de las 6 semanas de la cirugia. En pacientes aptos menores

de 71 afos, se debe considerar la radioterapia adyuvante de hasta 66 Gy
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con quimioterapia concurrente basada en platino para aquellos con

margenes quirdrgicos positivos y/o diseminacién extracapsular.®°

Cancer Oral
I
h 4
R vl . T
T1-2 NO MO T4b MO
T1-4aN1-3M
Estandar: Opciones:
« Cirugia (T y N) seguida de RT Estandar: + TRC concomitante (T y N)
postoperatoria o CRT si se indica. » Cirugia (T y N) seguida de RT o » Induccidn ChT seguida de RT o
Opciones: TRC postoperatorias si se indica. TRC para respondedores (T y N)
+ Radical RT (T y N} Opcion: » Tratamiento paliativo: ChT
» Braquiterapia primaria (T1 + CRT definitivo (T y N) sistémicalinmuneterapia ylo RT
seleccionada) paliativa yfo CMB.

Figura 3.2 Tratamiento de COCE. T, tumor; N, ganglio; RT, radioterapia; CRT,

guimioterapia; TRC, quimio-radioterapia.'®

Tratamiento quirdrgico y oncologico

Las opciones de tratamiento para COCE, es variable y dependen de varios
factores como del tamafio y localizacién del tumor primario, del estado de los
ganglios linfaticos, presencia o ausencia de metastasis a distancia, o incluso,
de los deseos del propio paciente y de la capacidad que tenga para tolerar el
tratamiento. Cuando un paciente presenta COCE la supervivencia en los
estadios tempranos es del 80% mientras que en los avanzados es de 35%.8

Abordaje quirdrgico

El abordaje quirargico es el primer paso en la planificacion de la cirugia para
el COCE. El objetivo debe ser lograr margenes quirargicos claros adecuados
y supervivencia a largo plazo. Por lo tanto, se deben utilizar parametros como
la ubicacién y extension de la invasion, la profundidad de la infiltracion y la
proximidad a la mandibula o maxilar para guiar las decisiones quirirgicas??
Los margenes tridimensionales de 1 cm de reseccion se consideran

aceptables, y en la reseccion primaria del tumor, se recomienda la tincion
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vital con solucién de yodo como complemento, con el fin de detectar y

delinear el epitelio displasico que acomparia a la lesién cancerosa.*®

La cirugia para COCE a menudo conduce a la apariencia poco estética del
paciente y problemas funcionales, por lo que la cirugia debe estar dirigida a
preservar funciones como el habla, la deglucién, ademas de reducir las

cicatrices.??

Lengua
La mayoria de los tumores se producen en los bordes laterales y la superficie

ventral de la lengua. Los tumores pequeiios (estadio | y IlI) se pueden tratar
con una glosectomia parcial si la reseccion no afecta sustancialmente el piso
de boca. La glosectomia parcial se puede realizar de manera horizontal del
eje, dando como resultado que el defecto cierre, con una lengua
funcionalmente excelente y con forma normal. Los tumores grandes pueden

requerir hemiglosectomia o glosectomia subtotal o total.'®

Figura 3.3 Anillo pdarpura interno en la
evaluacion intraoperatoria de la extensiéon del
tumor, anillo parpura exterior en el area de

reseccion prevista.?°
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Los defectos de hemiglosectomia se pueden reconstruir con un colgajo libre
del antebrazo radial, con funciones aceptables de habla y deglucion,
mientras que los defectos de glosectomia total o subtotal pueden necesitar
ser reconstruidos por conveccion con un colgajo libre de muslo anterolateral
o recto abdominal. La reconstruccion de grandes defectos de glosectomia
generalmente debe ir acompafiada de procedimientos dirigidos a prevenir la
aspiracion postoperatoria, como suspensién laringea, laringoplastia y

miotomia cricofaringea.'®

Piso de boca

Los tumores pequefios que surgen en el piso anterior de la boca se extirpan
comunmente junto con la superficie ventral de la lengua, y los conductos
submandibulares se pueden incluir en la muestra quirdrgica por temor a una
posible extension del tumor a lo largo del conducto. El tronco del conducto
necesita ser reposicionado en el margen de la reseccion, y cualquier defecto
quirdrgico generalmente se puede reconstruir con un injerto de piel de
espesor dividido. El COCE puede invadir profundamente el piso de boca y

estar junto a la mandibula.*®

En tales situaciones, puede ser necesario realizar una excision local amplia
del carcinoma junto con la reseccion del borde de la mandibula. En general,
cualquier defecto se puede reconstruir satisfactoriamente con un colgajo libre
del antebrazo radial. Cuando la mandibula es segmentada, la reconstruccion
se puede lograr con un colgajo compuesto libre, como peroné y escapula
osteocutanea. En algunos casos de estadio avanzado, considerando la edad
del paciente y su mal prondstico, los defectos mandibulares pueden
reconstruirse con una placa de titanio y los defectos de tejido blando pueden
restaurarse con un colgajo abdominal recto libre envolviendo la placa para

evitar la extrusion de la placa.'®
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Mucosa yugal

En estadios | y Il se pueden extirpar de manera extraoral, con el muasculo
buccinador normalmente incluido en el margen profundo. Cuando el
conducto parotideo esta incluido en la muestra quirdrgica, el tronco se
reposiciona si es posible. La reconstruccion del colgajo libre microvascular
con antebrazo radial o un colgajo anterolateral del muslo se utiliza para
restaurar el espesor de la mejilla. Los tumores grandes a menudo requieren
una reseccion completa de la mejilla. En tales casos, los defectos se pueden
reconstruir con un colgajo bipedo y plegado, resurgiendo la piel y los

defectos de la mucosa.!®

Trigono retromolar

Los tumores pequefios del trigono retromolar se pueden extirpar
extraoralmente. Sin embargo, a menudo se requiere una aproximacion de
colgajo de mejilla inferior o de oscilacion mandibular, debido a su ubicacion
posterior y la frecuente extension del tumor a sitios adyacentes. Incluso si la
mandibula no muestra signos radiolégicos de compromiso, se puede realizar
una reseccion marginal posterior de la mandibula para lograr margenes
claros. Ademas, estos tumores pueden requerir consideraciones cuidadosas
sobre la reconstruccion, ya que los defectos pueden ser extensos y muy
complejos, y en ocasiones pueden causar trismus. En tales situaciones, el
colgajo libre dual puede proporcionar tejido blando ideal y reconstruccién
O0sea. Sin embargo, estos se asocian con un mayor riesgo de

complicaciones.!?
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Figura 3.4 Paciente masculino de 76 afios diagnosticado con carcinoma cT4aN2b del trigono

retromolar. b La RMN mostré metastasis en el ganglio retrofaringeo. ¢ El paciente se sometio

a diseccion parafaringea junto con reseccion maxilar-mandibular y diseccion del cuello.?®

Encia maxilar v paladar duro

El COCE pequefio que surge en la encia puede ser susceptible a la excision
transoral amplia con resecciéon del mucoperiostio implicado y el hueso
subyacente. Los defectos quirdrgicos generalmente se restauran con una
protesis maxilar. En algunos casos, el cierre quirdrgico de los defectos se
puede lograr con un colgajo local, como un colgajo palatino y una almohadilla
de grasa oral. Sin embargo, los COCE grandes pueden requerir
maxillectomia parcial o subtotal utilizando un colgajo de la mejilla superior.

En carcinomas maxilares a menudo se extienden posteriormente a la region
pterigoide. En tales casos, una diseccion del pterigoide puede ser necesaria
en conjunto con la maxillectomia. Por otro lado, los defectos de tejido blando
requieren un revestimiento con un colgajo para una buena restauracién con

una protesis maxilar. Para COCE que se extienden posteriormente y/o
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superiormente, una incisiéon subciliar se puede combinar con la incision de
Ferguson para acceder a la fosa infratemporal. En tales casos, los defectos
quirargicos extendidos se pueden reconstruir con un colgajo abdominal recto

libre.1®

Encia mandibular

El COCE en encia de la mandibula puede entrar facilmente en el hueso
mandibular, principalmente a través del espacio periodontal y las deficiencias
corticales en mandibulas dentadas no irradiadas y edéntulas,
respectivamente. Ademas, los carcinomas ocasionalmente se diseminan a lo
largo del periostio. En la cirugia, uno de los problemas mas criticos es si la
reseccion marginal es adecuada o no. El tipo de mandibulectomia se decide
clinicamente, y se basa en el estadio T y el patron radiolégico de la resorcion

Osea.l?

Radiol6gicamente, la resorcion 6sea mandibular se divide en dos tipos:
erosiva e invasiva. El tipo erosivo se define como un defecto que muestra
una excavacion en forma de U fuertemente delineada. Histolégicamente, los
tumores de este tipo suelen mostrar un patrén expansivo de compromiso
0seo, y los méargenes de la mandibula destruida estan bien definidos y lisos.
Generalmente, se puede observar una pequefia cantidad de tejido conectivo

entre el tumor y el hueso.*®

El tipo invasivo se define como defectos que muestran margenes 0seos
irregulares y mal definidos. Este tipo de tumor a menudo se acompafia de
ensanchamiento del canal mandibular. Histolégicamente, la mayoria de los
tumores de este tipo muestran un patrén infiltrante de compromiso, margenes
irregulares del hueso destruido y compromiso del canal mandibular a través
del espacio de la médula. Sobre la base de estos hallazgos clinico-

patolégicos, la reseccion marginal se puede aplicar para tumores T1 y para
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tumores T2/3 sin reabsorcidbn Osea erosiva, mientras que la reseccion
segmentaria se recomienda para tumores T2/3 con resorcion invasiva y para
tumores T4. Cuando la profundidad de la mandibula después de la reseccién
marginal es de 10 mm, la mandibula puede ser reforzada con una placa de
titanio. Los defectos segmentarios de la mandibula requieren la
reconstruccion de la continuidad mandibular, especialmente mediante el uso

de un colgajo 6seo vascularizado libre.1?

Ganglios cervicales

La diseccion del cuello es el Unico tratamiento estandar aceptado para las
metastasis de ganglios cervicales. Durante las dultimas décadas, el
tratamiento quirargico de las metastasis en los ganglios cervicales ha
consistido en diseccion radical del cuello (RND). Desde entonces, el RND se
ha modificado de varias maneras para reducir la morbilidad postoperatoria, y
ha dado lugar a varios tipos diferentes de disecciones del cuello. Ademas,
aunque los avances recientes en la tecnologia han proporcionado diversas
modalidades de diagnéstico por imagenes, ninguna de ellas puede detectar

con precision metastasis en los ganglios linfaticos cervicales.®

Radioterapia

La radioterapia (RT) es radiacién ionizante cuya accién biol6gica es
desarrollar radicales libres en el agua intracelular alterando la estructura
genética de las células y dificultando o impidiendo su multiplicacion normal,
lo que lleva a la muerte de la célula. La rapidez con que esta muerte celular
sucede depende del tiempo de duplicacién celular de los tejidos involucrados

por el tumor.?3

En 2011, el American College of Radiology (ACR) recomendo el uso de
radioterapia postoperatoria (RTPO) o0 quimio-radioterapia concurrente

postoperatoria (CRTPO) para: tumores T3 o T4, margenes de reseccion
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quirdrgica comprometidos, presencia de invasion linfo-vascular (LVI) y/o
invasion perineural (PNI), y caracteristicas nodales adversas incluyendo
compromiso patologico de 2 o mas ganglios linfaticos (LNL) en la diseccion
del cuello (ND) de la muestra, LNL del cuello bajo, o cualquier evidencia de
extension extranodular (ENE). Entre estas caracteristicas, los margenes de
reseccion positivos (p.ej. patolégicamente implicados) y/o ENE se consideran
caracteristicas de alto riesgo para las que se indica definitivamente
CRTPO.%!

La RT adyuvante estd indicada en un T1 con una Unica metastasis de
ganglios linfaticos (N1) sin otras caracteristicas adversas. Desde el punto de
vista de la toxicidad, algunas reservas son comprensibles. Pero se sugiere
que para T1N1 todavia puede beneficiarse de la RT adyuvante. En la
practica clinica, la RTPO también es apropiada cuando el equipo quirargico
expresa su preocupacion (p. ej., resecciones dificiles, exfoliacion del tumor

durante la reseccion, etc.).>!

La radioterapia en COCE puede ser directa en el sitio primario y/o los
ganglios cervicales y también puede usarse en el manejo de metastasis
pulmonares. Hay diferentes maneras de administrar la radiacion, pero la
forma mas comun empleada en el manejo de COCE es la irradiacién de haz
externo donde el paciente se encuentra en una posicion fija y repetible en
una maquina que produce rayos X de alta energia que apuntan al sitio/s
especifico. La radioterapia se puede usar tanto en el entorno curativo como
paliativo, con dosis de radiacion curativa significativamente mas altas (p. €j.,
>55-60 Gy) que las que se usan en el entorno paliativo. La dosis de radiaciéon
se administra en fracciones, y el periodo de tratamiento en el entorno

curativo suele durar 6 semanas.?°

La radioterapia puede administrarse como:
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= Externa (teleterapia). Radiaciones de bajo voltaje (rayos X),
ortovoltaje (rayos X), supervoltaje (°°Co), megavoltaje (acelerador
lineal, betatron) y el haz de electrones (fuente eléctrica)
especificamente al tumor y tejidos normales periféricos.

» Interna (braquiterapia). Implante de radiacion ionizante, en forma de
alambre, que se coloca dentro o cerca del tumor, o bien, en zonas
postquirargicas para eliminar células cancerosas residuales.
Usualmente se utilizan rayos gamma (*3Ce, %°Co, *?Ir, 125], 103pd) y

particulas beta (1°°Ru).?*

Los efectos adversos de la radioterapia surgen por el mismo mecanismo
dafiando las células normales, especialmente las que se dividen
rapidamente, o las menos capaces de reparar el dafio inducido por la
radiacion. En la cavidad oral son células de la mucosa, dientes, periodonto,

hueso, glandulas, etc. Provocando diversos efectos colaterales.?®

Clasificacion de efectos de la radiacion:

e Agudos. Ocurren durante el tratamiento, generalmente reversibles,
resultan del agravamiento de sintomas preexistentes o secundarios al
edema.

e Diferidos precoces. Aparecen pocas semanas y/o hasta 2-3 meses a
la radioterapia.

* Diferidos tardios. Aparecen 3 meses a 12 afios posteriores a la
radioterapia (en general, dentro de los primeros 3 afos), usualmente

por necrosis de zonas cerebrales y son irreversibles.?*

Recientemente, la radioterapia de alta precision, como la radioterapia de
intensidad modulada (RTIM) se esta utilizando ampliamente debido a la
eficacia para evitar efectos secundarios en comparacion con la radioterapia

conformada tridimensional (TRC-3D). La RTIM tiene la ventaja de permitir
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una administracion de dosis mas precisa al sitio del tumor, mientras que
simultdneamente reduce la exposicion de los tejidos normales a la radiacion.
Por lo tanto, una fijacion del paciente mas precisa y reproducible es
considerablemente mas importante en la IMRT que en la TRC 3D.%*

Quimioterapia

La quimioterapia es el tratamiento médico del COCE basado en el uso de
farmacos citostéaticos o citotdxicos. Se afiade a la radiacion si se identifica la
extension extracapsular de la enfermedad ganglionar. La gran limitacion de
éstos es la escasa especificidad, pues ataca tanto células tumorales como
sanas. El mecanismo de accion es provocar una alteracion celular ya sea en

la sintesis de &cidos nucleicos, division celular o sintesis de proteinas.?°y 23

La quimioterapia se clasifica de acuerdo con sus finalidades:

e Curativa. Pretende el control total del tumor.

e Coadyuvante. Posterior a la cirugia curativa, busca esterilizar células
residuales locales o en circulacion y reducir la incidencia de
metéstasis a distancia.

* Previa. Reduccion parcial del tumor (complementacién terapéutica a la

cirugia o radioterapia).?*

La quimioterapia tiene efecto citotoxico para las células malignas que se
multiplican rapidamente, pero también afectan negativamente la produccién
de células hematopoyéticas y secretorias normales, ya que
desafortunadamente, estas no diferencian entre células normales y malignas,
por lo que es inevitable cierto dafio a los tejidos sanos, particularmente
aquellos en los que cominmente se produce una division celular rapida.2®
Esta es la razon por la que en estos pacientes es usual observar un epitelio

cada vez mas delgado y ulcerado porque las células normales del epitelio
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que casualmente crecen tan rapido como las células cancerosas son

destruidas.?’

Tratamiento odontolégico en pacientes con COCE

La radioterapia es uno de los tratamientos principales para el COCE, que se
utiliza tanto como terapia Unica o de modalidad combinada junto con la
quimioterapia. Este tipo de tratamiento puede llegar a afectar el diente en su
totalidad, tanto sus tejidos duros, como la pulpa y hasta puede llegar a
afectar la eficacia de materiales que se utilizaron durante tratamientos

endodonticos.?8

Para el caso de COCE, la quimioterapia no es usual, ya que el tratamiento es
poco activo sobre el tejido escamoso celular; por consecuencia solo se usa
para reducir el volumen del tumor en neoplasias muy grandes, y esto se hace
antes de la cirugia y/o radioterapia. Por lo anterior en los protocolos de
tratamiento de COCE la quimioterapia es usada para la conservacion de

érganos o para tratamientos paliativos.?’

Previo al tratamiento oncolégico

La aplicacién de protocolos de atencién oral disefiados para mantener una
salud oral 6ptima deben ser un componente de la evaluacién y atencion del
paciente antes de la radioterapia.?®. La rehabilitacién oral final debe ser
considerada al inicio del tratamiento y como tal los pacientes son vistos por

un especialista protesista.?®

La principal razon del tratamiento odontolégico previo al tratamiento
oncoldgico es que las infecciones orales pueden ser el punto de partida de

infecciones sistémicas letales, por lo que deben ser eliminadas.??
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Lesiones cariosas, infecciones de la pulpa y periapicales de origen
dental deben eliminarse 14-21 dias antes del comienzo de la terapia
oncolégica para asegurar un correcto periodo de curacion vy
cicatrizacién periapical.?3
La terapia endodontica debe concluir por lo menos 14 dias antes de la
iniciacion de la terapia oncoldgica. Agquellas lesiones periapicales
radiolucidas en dientes tratados endodonticamente deben de
retratarse, realizar apicectomia o extraerse, porque podrian ser
lesiones donde la defensa y agresion estan en equilibrio, pero cuando
el paciente queda inmunocomprometido se reagudizaria el proceso.
La cirugia periodontal no se aconseja debido a que el periodonto es el
sitio mas comun de inicio de la infeccion oral y sistémica.
Extracciones: usar una técnica lo mas atraumatica posible,
estrictamente aséptica, realizar alveoloplastia si es necesario y
regularizacién ésea, lograr cierre por primera intencion, dejando 14-21
dias para su completa cicatrizacion.
Implantes: depende del criterio profesional el retirar 0 no, ya que los
metales causan sobredosis de radiacién en su zona y la reducen en
zonas subyacentes.
Los aparatos protésicos que no ajusten bien pueden traumatizar la
mucosa oral y aumentar el riesgo de invasién microbiana. Deben
evaluarse y ajustarlas segun sea necesario para reducir el riesgo de
traumatismos y se debe recordar que durante el tratamiento
oncoldgico sélo se deben usar para alimentarse.
Hacer control clinico y radiol6gico cada seis meses para evaluar el
estado de las restauraciones, posible recidiva de patologias pulpares
y/o periapicales.
Establecer rutina completa de higiene oral:

a. El cepillado debe realizarse con cepillo de mango recto, cerdas

blandas de nylon de 2 o 3 hileras, tres a cuatro veces por dia
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con el método Bass modificado para limpieza del surco gingival,
incluir la cara dorsal de la lengua y enjuagar la boca
frecuentemente para que no queden restos de la pasta dental.

b. Es necesario enjuagar el cepillo en agua caliente cada 15 o 30
segundos durante el cepillado, ablanda las cerdas y reduce el
riesgo de ocasionar trauma.

c. Se deben usar pastas con concentracion de 1450 ppm de flaor,
0 mayor concentracion. Los sabores utilizados en la pasta
pueden irritar los tejidos blandos orales, se debe considerar el
uso de una pasta que tenga un sabor relativamente neutro.

d. El cepillo debe secarse al aire libre entre cada uso para evitar
su contaminacion y colonizacién bacteriana.

e. Se recomienda cambiar el cepillo cada 2-3 meses o cuando sus
cerdas pierden forma y/o se doblan.

f. Cuando no es posible el uso de cepillo de dientes comun, una
alternativa posible —aunque menos eficaz— es el uso de
cepillo de dientes de espuma, hisopos poligonales, una gasa
empapada en clorhexidina de tres a cuatro veces al dia y/o gel
fluorado.®?

g. Complementar la higiene con enjuagues antimicrobianos no
azucarados y sin alcohol. Estos enjuagues pueden ser con
clorhexidina al 0,12 % libre de alcohol durante 5 minutos, media
hora después del cepillado, también se puede usar povidona
yodada.

h. Uso de hilo dental con técnica atrauméatica una vez por dia, ya
gue la quimioterapia dejard mas labiles a los tejidos blandos.

9. Es importante evitar la deshidratacién de los labios para reducir el
riesgo de lesiones. Los productos para el cuidado de los labios
contienen aceites y ceras que pueden resultar utiles. Las cremas y

unglentos a base de lanolina pueden ser mas eficaces en proteger

60




contra este tipo de trauma. Ademas, también es aconsejable enjuagar
la boca con una solucion hecha de una cucharadita de bicarbonato de
sodio en 1 taza de agua tibia varias veces al dia para limpiar y lubricar
los tejidos orales y amortiguar el entorno oral.>*

10.Usar medidas de fluor sistémico y realizar frecuentemente aplicacion
tépica de fluor en el consultorio 0 de manera domiciliaria mediante la
confeccion de cucharillas individuales.

11.Prétesis de acrilico: Para proteger y evitar el dafio de la radiacion al
hueso, dientes, mucosa y glandulas salivales que estan en la cercania
del tumor se confecciona una prétesis de acrilico, con planchas
metdlicas de 1,25 cm. de espesor compuestas con 50% de bismuto,
26, 7% de plomo, 13,3% de zinc y 10% de cadmio y revestidas por

acrilico. Esta sélo se utilizara durante la sesion de radioterapia.??

Esta rutina de higiene oral se debe instalar un mes antes de la terapia
oncolégica para que el paciente se acostumbre a ella, la sistematice y luego
se debe controlar su eficacia, asi como también reforzar la motivacién en

cada consulta.

Las extracciones estan indicadas en dientes con caries de gran extension
que se extienden a la linea de la encia, con grandes restauraciones
comprometidas con pérdida significativa de adherencia periodontal (bolsas
periodontales >5 mm), aquellos con erosién severa o abrasién, si estan en
partes del maxilar y mandibula que se espera recibir una dosis alta y dientes
sin antagonista que pueden causar un trauma en las encias. Si se realizan
extracciones, es importante permitir tiempo suficiente de curacion antes del

inicio de la radioterapia.?®

Cualquier restauracion dental con metal existente produce una

retrodispersion  electrénica, que puede daflar el tejido blando
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circundante. Los efectos de retrodispersion en la superficie de los materiales
dentales causan un aumento de hasta el 170% de la dosis de
radiacion. También se ha informado que la extension del efecto de
retrodispersion alcanza niveles maximos dentro de una distancia de 4 mm.
Por lo tanto, en algunos casos, se coloca un retenedor espaciador, también
conocido como espaciador, segun corresponda. EI espesor de los
espaciadores suele ser de 3 mm, alcanzando hasta 5 mm en los casos con

restauraciones de metal.>*

Durante el tratamiento oncoldgico

Para reducir la frecuencia de las complicaciones causadas por la radio y
quimioterapia y asi mejorar la tasa de sobrevida a los 5 afios, se pueden usar
radio y quimioprotectores. La amifostina es un farmaco que se usa para
reducir los efectos secundarios no deseados del tratamiento oncoldgico. Este
farmaco es un agente adyuvante antineoplasico o citoprotector (protege a las
células normales, no las tumorales), que se ha comprobado que reduce los
efectos nocivos que tiene la quimioterapia sobre los rifiones, la
mielosupresion y ayuda a aliviar los problemas de sequedad oral, mucositis y

xerostomia aguda o tardia en los pacientes con cancer de cabeza y cuello.?®

Si el tratamiento previo a la terapia oncolégica ha sido llevado a cabo con
éxito, en esta etapa el odontdlogo se limitara a realizar los siguientes
procedimientos: control periédico de placa, control radioldgico, control de
higiene, controles periodontales, remotivacion, recordar el uso de protesis
s6lo para alimentarse, controlar la ingesta de hidratos de carbono y
azucares, fluoracién topica y enjuagues antisépticos. El control periodontal es
muy importante ya que es la via de entrada principal de microorganismos y
una posible septicemia. También se dara tratamiento a las lesiones orales

que puedan surgir como consecuencia de la terapia antineoplasica.?
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Complicaciones en la terapia antineopléasica

Mucositis

La mucositis eritematosa orofaringea es una reaccion inflamatoria
autolimitante muy comun a los farmacos de la quimioterapia y/o radioterapia.
Se produce por la destruccion de queratinocitos basales, los cuales no tienen
recambio; ademas, se produce la atrofia del tejido escamoso epitelial en
presencia de dafio vascular y con un infiltrado inflamatorio en el area basal.3?
Se presenta aproximadamente de los siete a 10 dias después de la
quimioterapia y segunda semana posterior a la radioterapia, usualmente al
alcanzar los 30 Gy de dosis de radiacion acumulada. Se presenta como un
eritema oral generalizado, dolor intenso, disfagia, sangrado, Ulceras e

infecciones de mucosa oral y gastrointestinal.?3 24y 3!

La mucositis se clasifica, segun la OMS (1979), en diferentes grados, de
acuerdo con la gravedad. Grado 0: normal. Grado 1: eritema generalizado,
mucosa enrojecida, saliva abundante, ausencia de dolor, voz normal. Grado
2. eritema, Ulceras poco extensas, se mantiene la deglucion de sélidos y
dolor ligero. Grado 3: Ulceras extensas, encias edematosas, saliva espesa,
se mantiene la capacidad de deglutir liquidos, dolor y dificultad para hablar.
Grado 4: ulceras muy extensas, encias sangrantes, dolor severo, infecciones,
ausencia de flujo salivar, imposibilidad de deglutir por lo cual requiere soporte

enteral o parenteral.33

Aungue la distribucion anatomica de la mucositis estd predominantemente
relacionada con la distribucioén de la dosis de radiacion, los tejidos orales no
gueratinizados (mucosa bucal, lengua lateral, paladar blando, piso de la
boca) son mas susceptibles a desarrollar mucositis que los tejidos orales

queratinizados.®®
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Tratamiento

Existen diversas formas de tratar la mucositis, por ejemplo, el uso de
enjuagues orales de bencidamina 15 mililitros, 4 a 8 veces al dia antes de la
comida durante la radioterapia y 3 semanas después de su finalizacion;
enjuague oral con solucion de lidocaina al 2% ayudara cuando los sintomas
sean mas graves; toma de antibioticos, depdsitos de factores de crecimiento
hematopoyético, activadores como enzimas hidroliticas o la administracion
de amifostina; ajustes en los dientes y restauraciones con bordes agudos y
uso de hielo (crioterapia); sin embargo, clinicamente el hielo es dificil de
tolerar para la mayoria de los pacientes. Paracetamol, codeina o
dihidrocodeina puede ser util como analgésicos intermedios. Es probable que
el empeoramiento de los sintomas requiera opiaceos fuertes como la
morfina.32 ¥ 40 Otros agentes que se han investigado incluyen geles de aloe

vera y productos de miel, que pueden ser beneficiosos para algunos

pacientes.?®

Figura 3.5 Paciente con
mucositis ulcerada
sintomética que causa dolor
y que resulta en la ingesta
oral se limita al agua. Se
observan Ulceras en la
lengua ventral, pero no son
visibles en la mucosa oral
posterior ni en la lengua
lateral posterior ni en el
paladar blando. EIl eritema

se observa en el tejido no

queratinizado de la lengua y

el paladar blando.3°
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Xerostomia

La xerostomia se define como una boca seca resultante de un flujo de saliva
reducido o ausente, no es una enfermedad, pero puede ser un sintoma de
varias condiciones médicas, y es un efecto secundario de la radiacion en la
cabeza y el cuello. La xerostomia es responsable de los problemas mas
comunes de larga duracién después de la radioterapia orofacial. El flujo
salival se reduce a partir de la primera semana de tratamiento de radiacion
en dosis de 40 a 60 Gy y afecta las glandulas salivales, disminuye la
produccién, composicion y pH salival. La xerostomia es particularmente
severa cuando ambas glandulas parétidas se encuentran en el campo de la

radiacion.24yst

La radioterapia puede conducir a un dafio irreversible de las células de las
glandulas salivales y a menudo conduce a cambios marcados en la cantidad
y calidad de la saliva alterando su consistencia de viscosa acuosa. Las
glandulas salivales serosas (parétidas y submandibulares) son muy sensibles
a la radiacion. La xerostomia puede conducir a infecciones oportunistas (en
su mayoria fungicas), estomatitis, alteraciones en el pH, alteraciones en la
IgA secretora, calculos y quistes salivales, caries de radiacion (subgingivales)
y sindrome de boca ardiente. Puede causar dificultad para comer, tragar y
hablar, aumentar el riesgo de caries y complicar el mantenimiento de protesis
removibles. Los pacientes con xerostomia deben mantener una higiene bucal

adecuada para minimizar el riesgo de lesiones orales.®
Tratamiento
El manejo y la prevencion consiste en:

I.  uso paliativo de sustitutos salivales (geles, enjuagues)
ii. estimulaciébn salival no farmacoldgica (estimulacion salival con
sialogogos, o mecanicamente con alimentos duros o chiclosos que

actuan como estimulos gustativos),
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Vi.
Vil.

viii.

Xi.

estimulantes salivales (sustitutos salivales a base de carboximetil-
celulosa y la confeccidon de protesis con reservorios salivales, cuando
la secrecion es nula),

uso de radio-protectores como la amifostina antes y durante el
tratamiento con radioterapia,

tratamiento laser de bajo nivel de las glandulas salivales,

clorhexidina profilactica

terapia antifungica,

prevenir la candidiasis y

beber muchos liquidos

Farmacos: Pilocarpina, cevimelina.

Opciones alternas: acupuntura y electroestimulacién salival.?4Y 56

Figura 3.6 Xerostomia por radioterapia.3!

Estas medidas pueden ayudar a hacer frente a la xerostomia: beber liquidos

adecuados; beber frecuentemente o rociar la boca con agua; chupar trozos

de hielo y/o paletas de azlcar; consumir sustancias acidas o amargas,

utiizando goma de mascar sin azlcar y caramelos duros sin azlcar,
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enjuagar y hacer gargaras con cerveza de cereza de dieta o una solucion
débil de sal y bicarbonato de sodio, las cuales son Uutiles para refrescar la

boca, aflojar las secreciones orales y aliviar el dolor leve.%

El uso de sustitutos de la saliva o saliva artificial, la estimulacion de la
produccion de saliva de tejidos glandulares salivales; evitar fumar y todos los
productos que contienen cafeina o alcohol. El tratamiento laser de bajo nivel
de las glandulas salivales puede intensificar el metabolismo celular y su
aplicacion en las glandulas salivales podria mejorar la salivacion. El
tratamiento incluye estimulantes salivales (sialogogos), como pilocarpina,

amifostina y cevimelina.>®

Los datos preliminares sugieren que el oxigeno hiperbarico puede
proporcionar beneficios a los pacientes con xerostomia que tienen alguna
funcion residual de las glandulas salivales. La acupuntura ha sido util para
reducir el dolor y la sequedad bucal. EI cambio dietético de alimentos secos y
duros a alimentos mas faciles de tragar humedos y suaves puede mejorar el
estado nutricional y la calidad de vida. El uso de una humidificacién

especialmente en el dormitorio puede proporcionar alivio.>®

Alteracion del sentido del gusto

Los pacientes en tratamiento de radioterapia en la cavidad oral pueden
presentar pérdida o alteracion del sentido del gusto. Los receptores de las
papilas gustativas son radiosensibles, con la alteracion de su arquitectura
histolégica normal. El incremento en la viscosidad del flujo y la alteracién de
la bioguimica salivar crean un mecanismo de barrera de saliva, lo cual
dificulta el contacto fisico entre la lengua y el bolo alimenticio. Ademas, el
dafio de los pares craneales, la pobre higiene oral, la presencia de
enfermedad dental o periodontal, la infeccion en mucosas y el cambio de

dieta son condiciones locales que pueden causar dicha alteracion.
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La complicacién temprana aparece aproximadamente en la primera semana
de tratamiento y progresa rapidamente entre los 20 y 40 Gy, que incluye la
pérdida parcial o completa del sentido del gusto, en especial de los sabores
amargo y acido, aunque la percepcion del sabor dulce es la primera que se
pierde. Suele ser transitoria y reversible, disminuye exponencialmente desde
una dosis total acumulada de 30 Gy (tres semanas). La agudeza del gusto se
restaura parcialmente en 20-60 dias después de la finalizacion de la
radiacion y en la mayoria de los pacientes se restaura casi completamente
dentro de cuatro meses A partir del primer afio después de finalizada la

radioterapia suele desaparecer.3? 33

Algunos pacientes pueden conservar una reduccion residual en la sensacion
del sabor (hipogeusia), dafio permanente en la sensacién (disgeusia) e,

incluso, pérdida del gusto (ageusia).33

Sindrome de la boca ardiente

La quema crénica o recurrente de la boca causada por la radiacion y
realzada por xerostomia se "sindrome de la boca ardiente". Los sintomas
pueden incluir: una sensacion de ardor que afecta la lengua, los labios, las
encias, el paladar, la garganta o la boca entera; sequedad bucal y aumento
de la sed; y pérdida del gusto o cambios en el gusto (por ejemplo, amargo o
metélico). El malestar bucal puede estar presente durante todo el dia o
empeorar lentamente. Puede durar de meses a afios. Los sintomas pueden
desaparecer repentina o raramente. Comer o beber puede traer alivio

temporal.

El malestar puede conducir a la depresion, la ansiedad y las dificultades para
conciliar el suefio y comer. Evitar los alimentos acidos, los alimentos picantes

y las bebidas carbonatadas, el tabaco y el estrés excesivo pueden ayudar.
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El tratamiento es sintomatico e incluye: enjuagues orales especificos o
lidocaina, sustitutos de la saliva, capsaicina, clonazepam, antidepresivos,

analgésicos, terapia laser de bajo nivel y terapia cognitiva conductual.>®

Candidiasis orofaringea

La candidiasis orofaringea (COF) es causada tanto por especies albicans
(>80%) como no albicans. Aunque la candida es un comensal oral normal
que ocasionalmente causa infeccion en pacientes sanos, la hiposalivacion
relacionada con la radioterapia altera el entorno orofaringeo y aumenta

significativamente el riesgo de colonizacién e infeccion.>®

La COF se asocia con dolor mucoso, cambio de sabor y puede extenderse al
esOfago y resultar en disfagia; ademas de los sintomas orofaringeos, la
ingesta oral puede verse afectada negativamente afectando el estado
nutricional y la capacidad de tomar medicamentos orales. La diseminacién
regional o sistémica puede ocurrir en pacientes con mielo/inmunosupresion.
La presentacion clinica incluye candidiasis pseudomembranosa Yy
eritematosa, y queilitis angular. La candidiasis hiperplasica (nodular) e

invasiva son menos comunes y pueden requerir biopsia para el diagnéstico.>®

La candidiasis tiene sintomas variables: desde la ausencia de sintomas a la
sensibilidad al ardor y el dolor, odinofagia, disgeusia (a menudo se describe
como un sabor metalico), y el olor de la infecciébn por levaduras. El
diagnéstico puede ser dificil, porque los sintomas pueden superponerse con
los de la mucositis. En algunos casos, la diferenciacion entre candidiasis y
mucositis se puede hacer por la presencia de queilitis angular, eritema y

pseudomembranas fuera del volumen de radiacién de alta dosis.>
Tratamiento

La COF se trata cuando es sintoméatico y se enfoca en la terapia local a
menos que la presentacion sea severa, se sospeche de candidiasis

diseminada, el paciente sea de alto riesgo (i.e. inmunodeprimido) o no
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responda a los métodos locales. La prevencion se realiza mediante la higiene
dental regular, los sustitutos de la saliva y el tabaquismo y el abandono del
alcohol. El tratamiento de primera linea incluye miconazol tépico, fluconazol o
nistatina, disponible en varias formas como cremas, suspensiones o

pastillas. Cuando se indica terapia sistémica, el farmaco de primera linea es

el fluconazol oral.?®

Figura 3.7 Paciente con cancer de
cabeza y cuello a 25/35 de fraccion
con saliva seca, mucositis oral y

sospecha de candidiasis oral. Foto de

la Dra. Deborah Saunders.5®

En general, la terapia sistémica con fluconazol es superior a los antifingicos
topicos en pacientes con COCE. La Sociedad de Enfermedades Infecciosas
de América recomienda 200 mg el primer dia seguido de 100 mg/dia. El
fluconazol se puede utilizar para la profilaxis en casos con recurrencias
frecuentes utilizando 50-200 mg/dia o 100-400 mg/semana. Si la candidiasis
se desarrolla durante la RT, la terapia antifingica debe continuar hasta la
finalizacién de la RT planificada y los pacientes también deben ser seguidos
después de la finalizacion de la RT para determinar si la candidiasis
reaparece. Sin embargo, el uso generalizado del fluconazol se ha asociado
con la aparicion de resistencia fungica.
El voriconazol y el posaconazol han demostrado su eficacia en la candidiasis
esofagica en pacientes inmunocomprometidos, pero no se recomienda su

uso para el tratamiento de casos iniciales o leves de COF.%®
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Trismus

Trismus es la disminucién de la apertura a la cavidad oral ocasionada por la
contraccion e incluso fibrosis de los musculos masticatorios y de la ATM.
Suele producirse después de tres a seis meses postradiacion, por la
progresion de la endarteritis de los tejidos afectados, con reduccién en el
flujo sanguineo y fibrosis de los musculos masticatorios. Asimismo, puede
producirse una limitacion de la apertura posterior a una posible fractura
mandibular como evolucion de osteorradionecrosis. La prevalencia de trismo
aumenta con el aumento de la dosis de radiacion, y los niveles superiores a

60 Gy son mas propensos a causarlo.33Y 56

Generalmente se define cuando existe una distancia interincisal de menos de
20 mm. El acceso limitado puede ser un problema para los pacientes, ya que
puede tener un impacto en su alimentacion, en la higiene y en la insercion de
prétesis removibles. Desafortunadamente el trismus puede ser progresivo y

por tanto la motivacién al paciente en este estadio es muy importante.33

En la prevencion del trismus, se ha sugerido el uso de regimenes de
radioterapia que no incluyan los masculos de la masticacion. Actualmente no
existe evidencia que apoye el uso de regimenes de ejercicios pretratamiento

para prevenir o disminuir el riesgo de trismus postratamiento.33Y 40
Tratamiento

Los pacientes deben realizar ejercicios en casa para mantener la maxima
apertura y movilidad de la mandibula tan pronto como comience la
radioterapia. EI aumento del trismus debe investigarse para detectar una
posible recurrencia local. En caso de limitacion es aconsejable un régimen
estricto de ejercicios bucales para minimizar el problema. El paciente puede
utilizar una cufia simple hecha apilando y pegando las espatulas de la
lengua, como guia para mejorar la apertura, este ejercicio debe repetirse al

menos tres o cuatro veces al dia.32
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El sistema de rehabilitacion TheraBite es un sistema portatil disefiado
especificamente para tratar trismus e hipomovilidad mandibular. El sistema
utiliza movimiento repetitivo pasivo y estiramiento para restaurar la movilidad
y flexibilidad de la musculatura de la mandibula, articulaciones asociadas y
tejidos conectivos. Un programa de tratamiento comunmente utilizado es 7-7-
7, siendo siete estiramientos realizados siete veces al dia, cada estiramiento
durante siete segundos. Las personas que sufren de dolor muscular y/ o
articular pueden beneficiarse de ejercicios de estiramiento mas largos. Un
ejemplo de un programa de tratamiento con estiramientos mas largos es 5-5-
30, cinco estiramientos cinco veces al dia 0 mas, cada estiramiento durante

30 segundos.3?

Figura 3.8 Cufa
construida a partir de
espatulas linguales vy
sistema de TheraBite.3?

Caries por radiacion

El término caries por radiacion describe las lesiones rapidas y agresivas que
pueden aparecer después de la radioterapia. Su distribucion tiende a ser
diferente de aquellas lesiones cariosas en poblaciones no irradiadas,
apareciendo en los bordes incisales, puntas de las cuspides y superficies

lisas.40
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Es un efecto indirecto de la radioterapia, relacionado con la reduccion del
flujo salival y la disminucion de su capacidad de actuar como buffer, que,
junto con cambios en la alimentacion, a menudo con aumento de los

suplementos de azucar dificulta la higiene oral y cambia la microflora oral.*°

De esta manera los factores involucrados en la etiologia de la caries por
radiacion son una dieta cariogénica, cambios en la flora oral, disminucion de
la cantidad y calidad de la saliva, efectos directos de la radioterapia sobre el

esmalte y la dentina y la placa dentobacteriana.*°

Figura 3.9 Fotografia clinica de la
denticion superior izquierda en un
paciente un afio después del
tratamiento del cancer de cabeza
y cuello. Esta fotografia muestra la
desmineralizacion  desenfrenada
de todas las superficies dentales y
la estructura dentaria pigmentada,
con pérdida de estructura
(cavitacion) observada a lo largo

de los margenes de las encias y

las cuspides de los dientes.0

El diferente patrén de distribucién de este tipo de caries en puntas de
cuspides y superficies lisas puede hacer que la lesibn sea de mas facil
acceso para la restauracion a corto plazo, pero existe un rapido desarrollo y
progresion a lo largo de la unibn cemento esmalte, por lo que se
recomiendan materiales adhesivos y técnicas minimamente invasivas, como
puede ser el uso de aire abrasivo o métodos quimico-mecénicos para la
excavacion de dientes cariados, los cuales pueden ser usados de manera

efectiva en combinacién con regimenes preventivos.4°
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Osteorradionecrosis

La Osteorradionecrosis (ORN) es un potencial efecto secundario a largo
plazo y posiblemente el mas grave de la radioterapia. La presentacion
precoz de ORN, dentro de los dos primeros afios, se cree que esta
relacionado con altas dosis de radioterapia (>70 Gy), mientras que la
presentacion tardia suele ser secundaria al trauma y a la cicatrizacion
retardada de la herida dentro del tejido comprometido. La extraccion se ha
considerado uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de la
ORN.3!

Los pacientes tienen un riesgo particular de ORN cuando:

e La dosis total de radiacion supero los 60 Gy

e El paciente tiene alguna inmunodeficiencia.

e El paciente esta desnutrido

e Proximidad del tumor al hueso

e Sitio primario del tumor. Mandibula posterior es mas comidnmente
afectada por ORN debido a su naturaleza compacta y densa

e Estado de denticién - enfermedad odontogénica y periodontal

e Pobre higiene oral.3!

Cuando la ORN se desarrolla, suele comenzar como una pequefia area de
ruptura de la mucosa con exposicién del hueso subyacente. A menudo se
caracteriza por dolor 6seo profundamente asentado, a menudo con una
secrecion purulenta que puede incluir hueso secuestrado y puede resultar en

una pérdida O6sea significativa.

La ORN es una condicion dolorosa y debilitante para el paciente y puede ser
muy dificil de tratar. El trauma oral se puede reducir mediante la aplicacion
de una dieta suave y el ajuste o la extraccion de cualquier dentadura que
podria estar contribuyendo al trauma. El oxigeno hiperbarico se ha utilizado

como una modalidad de tratamiento complementario en el manejo de ORN
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que tiene como proposito aumentar el gradiente de oxigeno del tejido
sanguineo, lo que aumenta la difusion de oxigeno en los tejidos hipéxicos. El

aumento del suministro de oxigeno estimula la proliferacion de fibroblastos,

la angiogénesis y la formacion de colageno.

Figura 3.10
Osteorradionecrosis con
exposicion de 2 sitios
6seos en la zona
anterior de la

mandibula.3°

Recientemente, en el tratamiento de la ORN se ha observado un efecto
sinérgico entre la pentoxifilina (PTX) y el tocoferol (vitamina E). El agente
antioxidante PTX, facilita la microcirculacion e inhibe los mecanismos
inflamatorios, promueve la proliferacion de fibroblastos y la formacion de la
matriz extracelular. El tocoferol protege la membrana celular contra la

peroxidacion.3?

Aunque la incidencia de ORN es baja, rara vez se cura espontdneamente
una vez que ocurre; en pacientes con lesiones avanzadas, la reseccion

quirdrgica de la mandibula se hace necesaria.

Después del tratamiento oncolégico

En esta etapa se debe controlar periédicamente la eficacia de las medidas de
higiene oral establecidas, controlar el estado de salud oral y la eficacia de las
restauraciones realizadas antes de la terapia oncolégica. También se deben
diagnosticar las lesiones encontradas y realizar su tratamiento lo antes
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posible. Es de especial importancia la realizacion de una ortopantomografia

cada seis meses para detectar una posible osteorradionecrosis.??

Los pacientes con salud bucal inestable requerirdn un seguimiento mas
frecuente. El riesgo de enfermedad dental incontrolada después del
tratamiento de COCE continua indefinidamente después de la radioterapia, al
igual que el riesgo de osteorradionecrosis. Sin un refuerzo regular de las
medidas preventivas y una atencién oportuna, la destruccion de la denticion
puede ser rapida y dificil de controlar. Por lo tanto, es imperativo el
monitoreo regular de la salud oral hasta que se haya determinado que el

paciente esta manteniendo su propia denticién.3?

Existe la posibilidad de que el paciente requiera exodoncias post radiacion
como consecuencia de una incorrecta aplicacion del protocolo de atencion
odontoldgica previo a la terapia oncologica y/o el paciente haya sido
negligente en su higiene. De ser asi, en lo posible se debe evitar hacer
exodoncias entre los 2 meses y un afio luego de la radiacion por el riesgo de
osteorradionecrosis (ORN). En caso de no poder esperar tanto tiempo se

puede recurrir al siguiente protocolo:

+ Sesiones de terapia de oxigeno hiperbarico (OHB) para reducir el riesgo
de ORN, en régimen de 20 sesiones antes de la cirugia y 10 sesiones
después.

* Se debe hacer una buena cobertura antibiética con penicilina G 1 millén
de U.l. antes de la extraccion y 500 mg de penicilina V via oral 4 veces al dia
por 10 dias, comenzando 1 hora después de la administracién intravenosa.
En los alérgicos a la penicilina se dara 1 gr. de eritromicina 1 hora antes de la

cirugia y 500 mg de eritromicina oral 4 veces al dia por 10 dias.
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* En caso de no poder hacer terapia de OHB se puede recurrir una semana
antes de la cirugia a la pentoxifilina 400 mg dos veces al dia junto con 1000
Ul de vitamina E y luego de la cirugia continuar por 7 semanas mas.

« Enlacirugia se hara colgajo y sutura cubriendo bien todo el hueso.3®

Refuerzo en la higiene oral para prevenir caries

El paciente debe aplicar un gel de clorhexidina al 1% en una cucharilla
personalizada durante cinco minutos cada noche durante 14 dias. Esto se
repite cada tres o cuatro meses. Se ha demostrado que este tratamiento con
clorhexidina mantiene bajo control el nivel de Streptococcus Mutans durante
al menos tres meses. El gel de fllor se debe utilizar todos los dias, cuando
se sustituye por gel de clorhexidina cada tres meses durante dos semanas
(como se ha descrito anteriormente). Cuando los pacientes no cumplen
plenamente este régimen, la caries puede ser incontrolable, especialmente
cuando ambas parétidas han sido irradiadas. El uso de productos que
contienen fosfopéptidos de caseina, fosfato de calcio, puede resultar

beneficioso para las lesiones remineralizantes del esmalte.3?

Colocacion de implantes

Para obtener un mayor indice de éxito se deben seguir las siguientes
sugerencias: * Esperar un afio o dos luego de finalizada la RT.

* Tener buen estado de salud general y un nimero normal de eritrocitos,
leucocitos y plaquetas.

* No son candidatos los pacientes fumadores, alcohdlicos o con mala
higiene.

+ Durante la instalaciébn del implante evitar los vasoconstrictores, usar
turbinas a bajas revoluciones, abundante irrigacion y técnica lo mas

atraumatica posible.
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* Usar implantes recubiertos con hidroxiapatita para favorecer la
oseointegracion. < Esperar 6-8 meses antes de cargar el implante para que
haya una buena oseointegracion y no usar protesis de transicion.

» Control periddico estricto para evaluar los resultados e instalar tratamiento
oportuno en caso de complicaciones.

+ La terapia de OHB, con el mismo protocolo utilizado en casos de
extraccion postradiacion, incrementa la tasa de éxito.

« La protesis debe proveer el mayor disefio higiénico posible.3®

Reconstruccion quirdrgica de defectos y prétesis maxilofacial

En los casos de neoplasias muy severas, o de ORN, en la region buco
maxilofacial quedan defectos quirirgicos extensos tanto en tejidos duros
como en tejidos blandos que deben, en lo posible, reconstruirse para ofrecer

funcionalidad y continuidad estética.??
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CONCLUSIONES

El diagnéstico precoz del COCE es esencial para salvar la vida de un
paciente, minimizando al mismo tiempo el impacto negativo en la calidad de
vida que se derivaria de la intervencion quirdrgica invasiva. La biopsia
quirdrgica y la histopatologia se consideran el estandar de oro, los métodos
auxiliares deben tenerse en cuenta al momento de realizar un examen clinico
objetivo. La comunidad cientifica actualiza constantemente las medidas
preventivas y los métodos de deteccidon para detectar el COCE en una etapa

temprana, tienen la intencidén de reducir el retraso en el diagndstico.

La prevencion, la deteccion temprana y la intervencion oportuna también
podrian reducir la carga del COCE de inicio temprano.
Crear una conciencia adecuada en la poblacion general sobre los factores de
riesgo es la clave para la prevencion del COCE en la mayoria de los adultos

jovenes.

El tratamiento oncolégico produce un gran nimero de complicaciones y/o
secuelas orales, muchas de ellas muy graves y letales. Para evitar o
disminuir la incidencia de estas complicaciones el odontélogo debe ser una
pieza clave en el equipo multidisciplinario oncoldgico y una primera linea en
la prevencion y defensa. Su participacion debe establecerse antes, durante y
después del tratamiento oncolégico propiamente dicho. Debe existir una
correcta interrelaciéon y comunicacion fluida entre todos los integrantes del
equipo oncolégico multidisciplinario para de esta manera asegurar el mejor
resultado posible del tratamiento oncolégico, lo que repercutira
favorablemente en la cantidad y calidad de la sobrevida del paciente.
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