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INTRODUCCION

Se establece la relacién que existe entre el paciente con diagndstico de
céncer tratado con quimioterapia, y radioterapia, y la toxicidad bucal. A ésta
se le conoce como estomatotoxicidad y en la literatura especializada es
reportada por diversos autores, los cuales establecen la correlacion entre
diversos tipos de cancer con esquemas y tipos de tratamiento.

El tratamiento agresivo de una enfermedad maligna puede producir efectos
toxicos inevitables en las células normales. Estos efectos toxicos
relacionados con el tratamiento repercuten principalmente en la mucosa que
reviste el sistema gastrointestinal, incluso en la mucosa bucal a causa de su
alta tasa de renovacién celular. La cavidad bucal es muy susceptible a los
efectos téxicos directos e indirectos de la quimioterapia oncolégica y de la
radiaciéon ionizante. Este riesgo se debe a una multitud de factores, entre
ellos las altas tasas de renovacién celular de la mucosa, la microflora
compleja y diversa, y trauma a los tejidos bucales durante 1a funcién bucal
normal.

Las complicaciones bucales mas comunes observadas después de la
oncoterapia son la mucositis, la disfuncion de las glandulas salivales la
disfuncién del sentido del gusto y el dolor. Estas complicaciones pueden a
su vez, producir otras secundarias como deshidratacién, disgusia y
malnutricién.

El contenido de la presente dara al lector la vision para comprender todo lo
relacionado con la mucositis su definicién, manifestaciones clinicas, periodo
de aparicion y duracion, problemas asociados, grados para valorar su
toxicidad, cuidados y los diferentes farmacos y paliativos empleados en
relacién con su atencion.



ANTECEDENTES
Generalidades del cancer:
El cancer, que es un problema de salud publica, que se caracteriza por el
crecimiento anarquico de las células, lo que da origen a tumores que pueden
invadir los tejidos circundantes. En los diferentes tipos de cancer y de sus
respectivos protocolos de tratamientos, la quimioterapia se utiliza sola o
combinada con otras disciplinas (cirugia y/o radioterapia principalmente)
puede ser con caracter curativo o paliativo, lo que depende de las
caracteristicas clinicas y microscopicas de la lesion.
Paul Erhlich ided un modelo experimental para detectar enfermedades
infecciosas, por su parte, George Clowes basidndose en esa experiencia,
desarrollé roedores que podian transmitir algunas neoplasias trasplantadas.
Se han empleado ambos modelos para estudiar el efecto de diversos
agentes quimioterapicos en el cancer, asf como sus posibles efectos en el
organismo. Curiosamente Ehrlich descubrié el primer agente alquilante en
1898, que se aplicd en humanos 50 afios después.
La quimioterapia moderna relacionada con la aparicion de mucositis, tiene
probablemente su origen en 1946, durante la il guerra mundial, cuando los
marineros de un barco se expusieron accidentaimente al gas mostaza, lo que
provocé un efecto sobre su sistema linfoide. Cuatro aflos antes, en 1942, el
uso de la mostaza nitrogenada habia sido estudiado por Gilman y Phillps y,
posteriormente, Serendipity la aplica en hipoplasia de médula 6sea y
linfoides; después presenta los agentes alcaloide, las epipodofilotoxinas y los
complejos de platino. Finalmente,otro antecedente de importancia es el
trabajo de Elion y Hitchings (premios nobel), quienes describieron la sintesis
del acido nucleico como inhibidor del crecimiento celular, desarrollando un
analogo de la antipurina utilizado contra el cancer. Todos estos antecedentes
permiten que a mediados de la década de los cincuenta, la quimioterapia
ocupe el importante lugar que hoy le reconocemos en el tratamiento
ancolégico moderno, atn con los efectos téxicos que se manifiestan en el.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento del cancer requiere en muchos casos de la quimioterapia y la
radioterapia. Como tenemos diversos informes que nos describen su
toxicidad en general, el presente informe procura de manera especial
describir esa toxicidad en la cavidad bucal, tratando de relacionar las
variables que distintos autores han descrito.

Es fundamental detectar y conocer la estomatotoxcidad de nuestra poblacién
e iniciar el estudio de relacidn terapéutica, con el objeto de plantear terapias
preventivas e interjectivas.




JUSTIFICACION

El presente estudio nos permite conocer las cifras reales de los enfermos
atendidos con tratamiento de quimioterapia y radioterapia, segin datos
obtenidos de la s.s.a. Qué lesiones son tratadas con mayor frecuencia y qué
esquemas son los que desarrollan manifestaciones estomatologicas. Todo
ello con el objetivo de detectar a los grupos de riesgo y dar una atencion
oportuna a estos padecimientos.

En México el aumento en la incidencia de enfermedades, especialmente las
diagnosticadas como cancer han ido en aumento, al grado de convertirse en
la segunda causa de muerte en nuestra poblacion, A continuacion
describiremos las lesiones malignas que con mayor frecuencia afectan a la
poblacién Mexicana, especificando la edad, orden, casos reportados y tasa
de mortalidad.

Cuadro . Incidencia de tumores malignos en la poblacién Mexicana: (1)

EDAD ORDEN CASOS TASA "I
Infantil 15 103 3.7%
Preescolar 6 451 5.2%

Escolar 2 1049 4.7%
Edad productiva 1 167105 39.5%
-cuello de ttero

-mama

-traquea.

- bronquios.

-pulmén.



Cuadro |. Continuacién....

lEDAD

ORDEN

CASOS

TASA

16-24 aios
25-34 afios
-leucemias
-cuello del utero
35-44 afios
-cuelio del Gtero
-mama

45-54 aios
-cuello del Utero
-mama
-estdmago
55-84 aiios
-traquea
-bronquios
-pulmoén

-cuello del Gtero
-estbmago
Edad post productiva
-traquea
-bronquios
-pulmén
-prostata
-estébmago

1296
1928

3791

8737

13938

37906

6.5%
11.6%

32.6%

34.7%

27.9%

41.7%




OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

DESCRIPCION DE LAS ALTERACIONES EN EPITELIO BUCAL POR
TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS.

El tratamiento agresivo de una enfermedad maligna puede producir efectos
toxicos inevitables en las células nomnates. Estos efectos téxicos
relacionados con el tratamiento repercuten principalmente en la mucosa que
reviste el sistema gastrointestinal, incluso en la mucosa bucal, La cavidad
bucal es muy susceptible a los efectos toxicos directos e indirectos de la
quimioterapia oncolégica y de la radiacién lonizante.

Este riesgo se debe a una multitud de factores, entre ellos las altas tasas de
renovacién celular de la mucosa, la microflora compleja y diversa, y trauma a
los tejidos bucales durante la funcién bucal normal .Aunque los cambios en
las estructuras de tejido blando de la cavidad bucal presuntamente reflejan
los cambios que ocurren en todo el sistema gastrointestinal las siguientes
secciones se concentran en las complicaciones bucales provocadas por la
terapia con fArmacos antineoplasicos y 1a radioterapia. 2

Si bien las complicaciones bucales pueden imitar ciertos trastornos
sistémicos, se presentan ciertas toxicidades bucales tnicas en el contexto de
estructuras anatdmicas bucales especificas y sus funciones.

Cuadro iIl. Complicaciones bucales de la terapia oncolégica @

Toxicidades directas Toxicidades indirectas
Mucositis bucal Mielosupresion
Disfuncion de las glandulas salivales Neutropenia
Neurotoxicidad Inmunosupresion
Disfuncion del sentido del gusto Anemia
Hipersensibilidad dentinal Trombocitopenia
Disfuncién temporomandibular infeccion

Desarrollo y crecimiento dental Viral (HSV, VZv, CMV,



Cuadro . Continuacion.....

y esquelético (pacientes pediatricos) EBV, otros)
Micotica (Candida,
Aspergillus, otra)
Bacteriana
Mucositis gastrointestinal
Nauseas y vomitos

La frecuencia con que se presentan las complicaciones bucales varia; estos
son los estimados:

10% quimioterapia auxiliar

40% quimioterapia primaria

80% trasplante de células madres hematopoyéticas (HCT, siglas en inglés)
100% radioterapia a zonas de la cabeza y el cuello que comprenden la
cavidad bucal. las complicaciones bucales mas comunes observadas
después de la oncoterapia son:

la mucositis, la disfuncién de las glandulas salivales, la disfuncion del sentido
del gusto y el dolor. Estas complicaciones pueden, a su vez, producir

otras secundarias como deshidratacion, disgusia y malnutricién. En los
pacientes de cancer mielosuprimidos, la cavidad bucal también puede ser
una fuente de infeccién sistémica. La imadiacién a ia cabeza y el cuello
puede dadar irreversiblemente la mucosa bucal, la vasculatura, los musculos
y los huesos, lo que puede dar lugar a xerostomia, numerosas caries
dentales, trismo, necrosis de los tejidos blandos y osteorradionecrosis. Las
toxicidades bucales severas pueden afectar 1a administracién de protocolos
ancoterapéuticos 6ptimos. Por ejemplo, puede ser necesario reducir la dosis
del tratamiento o modificar su horario para pemitir que se resuelvan las
lesiones bucales.

En casos de morbilidad bucal severa, es posible que el paciente no pueda
continuar la terapia anticancer; el tratamiento suele discontinuarse entonces.



Por lo tanto, estos trastornos de la dosis causados por las complicaciones
bucales pueden afectar directamente la supervivencia del paciente. El
manejo de las complicaciones bucales de la oncoterapia comprende
identificacion de poblaciones a alto riesgo, educacioén del paciente, iniciaciéon
de intervenciones antes del tratamiento y manejo oportuno de lesiones. La
evaluacién del estado bucal y la estabilizacién de la enfermedad bucal antes
de la terapia oncolégica son medidas criticas para la atencién completa del
paciente.

Como se indica esta atencion debe ser tanto preventiva como terapéutica
para reducir al minimo el riesgo de complicaciones bucales y de otras
complicaciones sistémicas asociadas. Se necesita realizar investigaciones en
el futuro que se concentren en desarrollar tecnologias para reducir la
incidencia y severidad de la mucositis bucal, mejorar el manejo de la
infeccién, proteger la funcion glandular salival y reducir al minimo el riesgo de
secuelas cronicas. El desarrollo de nuevas tecnologlas que eviten las
complicaciones provocadas por la oncoterapia, especialmente la mucositis
bucal, podria disminuir considerablemente el riesgo de padecer de dolor
bucal, de infecciones bucales y sistémicas y reducir el nimero de dias en el
hospital, ademas de mejorar la calidad de vida y disminuir el costo de la
atenciébn médica. También podrian las nuevas tecnologias ofrecer un
ambiente en el cual clases sin precedentes de faArmacos quimioterapéuticos,
utilizados en dosis mas elevadas, podrian traducirse en una mejora de la
tasa de curacidn del céncer y de la durabilidad de las remisiones de la

enfermedad. «)

INCIDENCIA DE MUCOSITIS POR QUIMIOTERAPIA

La mucositis o inflamacidn de los tejidos mucosos del tubo digestivo es un
efecto secundario frecuente debido a la quimioterapia y se debe al rapido
crecimiento de dichas mucosas, que las hace muy sensibles a estos agentes.
Habitualmente se afecta la mucosa bucal (estomatitis), aunque en casos

/10



severos puede haber afectacién mas amplia, no sélo se afecta la mucosa de
la boca sino también la del eséfago, estomago, intestino delgado e intestino
grueso (esofagitis, gastritis, ileitis difusa, colitis y proctitis).

La mucositis suele aparecer a los 7-10 dias de la administracién y
habitualmente tras un tiempo similar de tiempo mejora. Los antimetabolitos
(5-Fluorouracilo y Methotrexate) y los antibiéticos antitumorales (Adriamicina,
Actinomicina D y Bleomicina) son los que con mayor frecuencia la producen.
Se caracteriza por la aparicion de inflamaciones o tlceras en la boca u otras
localizaciones digestivas. Esto ocasiona dolor y posibles infecciones dado
que por estas heridas pueden entrar multitud de gérmenes que se

encuentran en nuestro sistema digestivo. (s21)

INCIDENCIA DE MUCOSITIS POR RADIOTERAPIA

Existe una amplia variacién en la sensibilidad de los tejidos a la radiacidén
ionizante y, en consecuencia, en la cantidad de radiacién necesaria para
provocar dafio.

Una misma dosis radioactiva posee diferentes efectos sobre las diversas
células del mismo organismo . Las células jévenes en fase de division rapida
e indiferenciadas, como las que se hallan en el abdomen de una paciente
embarazada, son mas radiosensibles que las mas viejas. Ademas de la edad
celular y de su indice de diferenciacién, la sensibilidad de los tejidos a la
radiacién es variable. Si se agrupan los érganos y ios iejidos segtn un orden
descendente de radiosensibilidad, se obtiene la siguiente clasificacion:

Gran sensibilidad

Organos linfaticos, médula ésea, testiculos, intestinos glandulas.
Sensibilidad intermedia

Vasculatura fina, cartilago en crecimiento, hueso en crecimiento.

Poca sensibilidad

pulmones, rifiones, higado, cristalino.

44



Algunos ¢rganos y tejidos han sido denominados “criticos” porque son
expuestos a mas radiacion que otros cuando se realizan los tratamientos de

radioterapia, y son la piel, el tiroides, y los tejidos hematopoystico y
reproductor.(1s)

(7



CAPITULO I

GENERALIDADES DE LA MUCUSITIS
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Capitulo |: Generalidades de la mucositis

1.1. DEFINICION

La mucositis consiste en una inflamacién de las mucosas que conduce a una
ulceracion y rotura de la integridad de las mismas y que afecta a todo el
tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano. Cuando se refiere
anicamente a la mucosa bucal se denomina estomatitis. Se presenta tanto en
pacientes sometidos a 'quimioterapia como a radioterapia, siendo mas
frecuente en los tumores hematolégicos que en los tumores sélidos. Su
incidencia es del 40-90%. segin los autores, con mayor proporcién en
pacientes jovenes y en mujeres.()

Hustracién 1.Manifestaci de itis en iente adulto (M.strassburg G. Knolle)

14




Capitulo I: Generalidades de la mucositis

1.2. CLASIFICACION

Existen varios grados de mucositis que, en su manifestacion mas severa,
puede llegar a complicarse con infecciones sistémicas y que, también, puede
verse favorecida o complicada por infecciones locales debidas a Candidas o
Herpes. La OMS define de un modo senciilo los diferentes grados:(17;

Tlustracién 2 Mucositis de cuarto grado, el paciente refiere dolor severo. (M.Strassburg.)

1.3. GRADOS Y SINTOMAS

0 Ninguno

1 Eritema

2 Eritema, tlceras. Puede comer sélidos. Dolor ligero.

3 Eritema, edema, ticeras. Sélo liquidos. Dolor intenso.

4 Soporte enteral o parenteral. Dolor severo.

Hay otras clasificaciones mas completas y complejas, como la del CTEP
(Cancer Therapy Evaluation Program) del National Cancer Institut (NCi). Este
organismo presentd en 1997 una actualizacion de los CTC (Common Toxicity
Criteria) versién 2.0 en la que se diferencia la mucositis debida a radiacion y
la mucositis debida a quimioterapicos que clasifica segun la zona de
aparicion (estomatitis, esofagitis, colitis, vaginitis, tiflitis...) »




Capitulo I Generalidades de la mucositis

Hustracién 3 Mucositis de tercer grado (Mstrassburg. G.Knolle)

1.4. CARACTERISTICAS GENERALES DE tAS NEOPLASIAS
MALIGNAS

Los tumores malignos se apartan del tejido original en lo que respecta a su
morfologia y funcién, aunque el diagndstico exacto de su origen no sélo
depende de su localizacién, sino también de una semejanza histologica y
citolégica con un tejido normal. La falta de rasgos diferenciados en una célula
neoplasica se conoce como anaplasia o atipia celular, y en genera!l el grado
de anaplasia concuerda con la agresividad del tumor. Las evidencias
citolbgicas de anaplasia comprenden variaciones en el tamafio y forma de la
célula y de los nicleos celulares (pleomorfismo), nucleos agrandados e
hipercromaticos con cromatina distribuida en grumos gruesos y nucléolos
prominentes, mitosis atipicas y células grotescas, incluso células neoplasicas
gigantes.

Las mitosis abundantes son caracteristicas de diversos tumores malignos,
pero no necesariamente constituyen un criterio, si bien en aigunos casos por
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Capitulo I: Genceralidades de la mucositis

ejemplo: leiomiosarcomas, el diagnéstico de malignidad se basa en el
hallazgo de mitosis, aunque sean pocas. La malignidad se confirna por la
demostracion de invasién, en particular de vasos sanguineos y linfaticos. En
algunas circunstancias, como en el carcinoma pavimentoso de cuello uterino
0 en un carcinoma originado en un podlipo adenomatoso, el diagnoéstico de
trasformacién maligna se hace por invasién local.

Es intuitivamente obvio que ia presencia de metastasis identifica a un tumor
como maligno, pero en ocasiones revela la verdadera naturaleza de una
neoplasia a la que antes se consideraba benigna. En la enfermedad
metastasica no precedida por un tumor primario diagnosticado clinicamente,
muchas veces el sitio de origen no se evidencia con facilidad debido a las
caracteristicas morfolégicas del tumor. En estos casos, la microscopia
electrénica y la demostracién de un marcador tumoral especifico pueden
establecer el diagnoéstico correcto.(s)

cuadro lll. Principales caracteristicas de los tumores. (s)

SIGNOS MALIGNO BENIGNO
Ritmo de crecimiento Rapido Lento
Crecimiento local invasor Expansivo
Encapsulacién No Si
Destruccién de tejidos Mucha Escasa
Invasion de vasos Frecuente No

M. Regionales Si No

M. A distancia Si No
Mitosis Muchas . Pocas
Diferenciaciéon Pobre Buena

17




Capitulo I; Generalidades de | itis

1.5. ETIOPATOGENESIS

Las complicaciones bucales asociadas con la quimioterapia y la radioterapia
para el cancer son el resultado de interacciones complejas entre factores
multiples.3) Los factores contribuyentes mas salientes son la lesién letal y
subletal de los tejidos bucales, atenuacion de los sistemas inmunitarios y de
otros sistemas protectores, y la interferencia con el sanamiento normal. Las
causas principales pueden, entonces, atribuirse tanto a la "estomatotoxicidad
directa” como a la “estomatotoxicidad indirecta”. Las primeras comienzan por
la lesion primaria de los tejidos bucales. Las dGltimas son causadas por
toxicidades no bucales que afectan secundariamente la cavidad bucal,
incluso mielosupresion, pérdida de células inmunes situadas en los tejidos y
la pérdida de elementos salivales protectores.

Cada vez se entienden mejor los mecanismos asociados con las
complicaciones bucales. Desafortunadamente, en estos momentos no hay
agentes ni protocolos de eficacia universal que eviten la toxicidad. Sin
embargo, la eliminacién de infecciones preexistentes dentales, periapicales,
periodontales y de las mucosas, la institucién de protocolos integrados de
higiene bucal y la reduccién de otros factores que puedan afectar la
integridad de la mucosa bucal (o sea, trauma fisico de los tejidos bucales),
pueden reducir la frecuencia y severidad de las complicaciones bucales en el
paciente de cancer. Las complicaciones pueden ser agudas
(desarrollandose durante la terapia) o cronicas (desarrollandose meses o
anos después de la terapia). Por lo general, la quimioterapia contra el cancer
causa toxicidades agudas que se resuelven después de discontinuarse la
terapia y recuperarse los tejidos lesionados. En contraste, los protocolos de
radiacion caracteristicamente, ademas de causar toxicidades bucales
agudas, también provocan en los tejidos lesiones permanentes que producen
riesgos que permaneceran durante la vida del paciente . Complicaciones
inducidas por la quimioterapia Los factores de riesgo de las complicaciones




Capitulo I: Generalidades de la mucositis

bucales se derivan del dafio directo a los tejidos bucales secundario a la
quimioterapia y del dafo indirecto debido a toxicidad regional o sistémica.
Por ejemplo, la toxicidad de la mucosa bucal relacionada con la terapia
puede verse exacerbada por la microflora bucal colonizante cuando la
funcién inmunitaria local y sistémica estad afectada simultaneamente. La
frecuencia y severidad de las complicaciones bucales estin directamente
relacionadas con el grado y el tipo de la complicacion sistémica. (9)




CAPITULO II.

MANEJO Y TRATAMIENTO DE L OS DIVERSOS GRADOS DE
MUCOSITIS.



Capitulo II. Manejo v tratamiento de los diversos grados de mucositis

2.1. MANEJO ANTERIOR A LA ONCOTERAPIA

La severidad de las complicaciones bucales en los pacientes de cancer
se puede reducir significativamente cuando se inicia antes del
tratamiento una estrategia agresiva para estabilizar la higiene bucal.
Las medidas preventivas principales, tales como consumo nutritivo
apropiado, higiene bucal eficaz y deteccién temprana de lesiones
bucales, constituyen intervenciones importantes previas al tratamiento.
La participacién de un equipo dental experimentado en oncologia bucal
puede reducir el riesgo de complicaciones bucales mediante la
examinacion directa del paciente o mediante consulta con un dentista.
La evaluacién debe realizarse lo mas pronto posible antes del
tratamiento. Este examen permite que el dentista determine la.condicién
de ‘la cavidad buca! antes de la terapia e inicie las intervenciones
necesarias para intentar reducir las complicaciones bucales durante la
terapia y después de ésta. Lo ideal es que este examen se realice por
lo menos un mes antes del tratamiento contra el cancer para permitir la
curacion adecuada de cualquier procedimiento dental que sea
necesario. Se debe iniciar un programa de higiene bucal, asegurandose
que el paciente lo siga obedeciendo después al pie de la letra. (10.21)

2.2. PACIENTES DE QUIMIOTERAPIA MIELOABLATIVA

La evaluacion bucal y el manejo de los pacientes que han de someterse
a quimioterapia mieloablativa deben realizarse tan pronto como sea
posible antes de la iniciacion de la terapia. Para obtener resultados
maximos, el equipo oncolégico debe advertir bien al dentista del estado
médico del paciente y del plan para el tratamiento oncolégico. Por su
parte, el equipo dental debe delinear y comunicar un plan de atencién
para manejar la enfermedad buca! antes de la terapia oncologica, y
durante y después de ésta.
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El objetivo global es de terminar un plan de atencién bucal integrado
que elimine o estabilice la enfermedad bucal que de otra manera podria
producir complicaciones durante la quimioterapia o después de ella. Lo
mas probable es que el logro de esta meta reduzca el riesgo de
toxicidades bucales y la resultante disminuciéon del riesgo de secuelas
sistémicas, reduccién del costo de atencién al paciente y mejora de la
calidad de vida. Si el paciente no puede recibir en la comunidad la
atencién bucal que necesita desde el punto de vista médico, el equipo
oncolégico debe asumir la responsabilidad por el manejo de la afeccién
bucal. Las intervenciones especificas se dirigen a:

lesiones de las mucosas

caries dental y enfermedad endodéntica

enfermedad periodontal

dentaduras postizas mal ajustadas

dispositivos ortoddnticos

disfuncién temporomandibular

anormalidades salivales

Se pueden emplear estas pautas para extracciones dentales, manejo
endodontico e intervenciones relacionadas segin sea aproplado. La
profilaxis antibiética antes de los procedimientos bucales invasores
podria justificarse en el contexto de catéteres venosos centrales; el
protocolo de la American Heart Association (AHA Asociacién Cardiaca
Norteamericana) para endocarditis infecciosa y procedimientos bucales
se utiliza frecuentemente para tratar a estos pacientes.

Evaluacion de los pacientes de trasplante de células madres
hematopoyéticas (HCT, siglas en inglés) Se ha descrito distintas
etapas de evaluacion respecto del paciente de HCT Este modelo
ofrece una clasificacién Gtil para los pacientes de cancer neutropénico
en general. El tipo, la oportunidad y la severidad de las complicaciones
bucales representan la interaccion de factores locales y sistémicos que
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culminan en la expresion clinica de la enfermedad. La correlacion del
estado bucal con el estado sistémico del paciente es, por lo tanto, de
importancia critica. = Complicaciones orales del trasplante de células
madres hematopoyéticas (1)

Cuadro IV. Complicaciones bucales del transplante de células madres
hematopoyéticas (11)

Fase del trasplante Complicacién Bucal

Fase I: Precondicionamiento Infecciones bucales
Caries dentales
Infecciones endodonticas
Enfermedad periodontal
Gingivitis, periodontitis
Infecciones de las mucosas
Viral, micética, bacteriana
Infiltrados leucémicos gingivales
Cancer metastasico
Sangrado bucal
Ulceracion bucal
Ulceras aftosas
Eritema multiforme
Disfuncién temporomandibular

Fase lI: Condicionamiento Mucositis bucofaringea

Fase neutropénica Infecciones bucales
Infecciones de las mucosas
Viral, micética, bacteriana
Infecciones periodontales
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Cuadro IV. Continuacion

Fase lll: Injerto
Recuperaciéon hematopoyética

Hemorragia

Xerostomia

Disfuncion del sentido del gusto
Neurotoxicidad

Dolor dental

Temblor muscular (mandibula,
lengua, etc.)

Disfuncion temporomandibular
Dolor mandibular, de cabeza,
Dolor de las articulaciones

Infecciones de la mucosa bucal
virales, micéticas, bacterianas
Enfermedad grave del injerto
contra el huésped (GVHD)
Hemorragia

Xerostomia

Neurotoxicidad

Dolor dental

Temblor muscular (mandlibula,
lengua, etc.)

Disfuncién temporomandibular
Dolor mandibular, dolor de
cabeza, dolor de las
articulaciones
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Cuadro V. Continuacién.

Fase IV: Reconstituciéon Inmunitaria
Postrasplante tardio

Fase V: Supervivencia a largo plazo

Fase [: Antes de la quimioterapia

Infecciones de la mucosa bucal
virales, micéticas, bacterianas
GVHD crénica
Alteraciones del desarrollo y el
crecimiento esquelético y
dental
Xerostomia
Lesiones bucales relacionadas
Con la recaida
Malignidades secundarias

Recaida o malignidades
Secundarias
Alteraciones del desarrolio y el
crecimiento esquelético y
dental

Las complicaciones bucales estan relacionadas con la salud bucal y

sistémica actual,

las manifestaciones bucales de enfermedad

subyacente y las complicaciones bucales de terapia reciente contra el
céncer u otra terapia médica. Durante este periodo, debe eliminarse el
trauma bucal y las infecciones de significacion clinica, incluso caries
dentales, enfermedad periodontal e infeccion de la pulpa. Ademas,
debe educarse al paciente respecto de la variedad de complicaciones
bucales que pueden aparecer durante las fases posteriores y de su
manejo. Debe ofrecerse instrucciones de higiene bucal basica. (11.23)
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Fase ll: Fase Neutropénica

Las complicaciones bucales surgen principalmente de
estomatotoxicidades directas e indirectas asociadas con la
quimioterapia de dosis elevada o la quimiorradioterapia y sus secuelas.
Predominan la mucositis, la xerostomia y las lesiones relacionadas con
la mielosupresién, la trombocitopenia y la anemia. Esta fase se
caracteriza por ser un periodo de alta prevalencia y severidad de
complicaciones bucales.

La mucositis bucal suele comenzar entre 7 y 10 dias después de
iniciarse la terapia citotéxica, y permanece presente durante alrededor
de dos semanas después de cesar esa terapia. Pueden surgir
infecciones virales, micoticas y bacterianas, cuya incidencia depende
del uso de regimenes profilacticos, del estado bucal previo a la
quimioterapia y de la duracién y severidad de la neutropenia. La
frecuencia de infeccion disminuye al resolverse la mucositis y la
regeneracion de los neutréfilos. El paciente podria permanecer a riesgo,
sin embargo, dependiendo del estado de su reconstitucidén inmunitaria
global. La xerostomia secundaria a las drogas anticolinérgicas y la
disfuncion del sentido del gusto se detectan inicialmente en esta fase; la
toxicidad se resuelve caracteristicamente en 2 6 3 meses.(11.23)

Fase {ll: Recuperacién hematopoyética

La frecuencia y severidad de las complicaciones bucales agudas
comienzan

caracteristicamente a disminuir aproximadamente 3 6 4 semanas
después del cese de la quimioterapia. El sanamiento de la mucositis
bucal ulcerativa en el marco de regeneracion de la médula contribuye a
esta dinamica. Aunque la reconstitucion inmunitaria se estd
desarrollando, las defensas inmunitarias de las mucosas bucales
podrian no encontrarse en su estado Jptimo. Asf, el paciente
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permanece a riesgo de ciertas infecciones, incluso infeccion de Candida
y del herpes virus hominis (HSV, siglas en inglés).

Las infecciones bacterianas de las mucosas ocumren con menos
frecuencia durante esta fase a no ser que se retrase el injerto o que el
paciente tenga enfermedad aguda del injerto contra el huésped (GVHD,
siglas en inglés) o esté recibiendo terapia contra la GVHD. El paciente
de trasplante de células madres hematopoyéticas (HCT, siglas en
inglés) representa una cohorte singular en este momento. Por ejemplo,
el riesgo de GVHD bucal aguda surge caracteristicamente durante esta
fase en los pacientes que han recibido un injerto alogénico. (1123

Fase [V: Reconstitucién y recuperacion inmunitaria de la toxicidad
sistémica

Las lesiones orales estan relacionadas principaimente con la toxicidad
crénica a causa de ila quimioterapia o de la quimiorradioterapia.
Predominan las infecciones virales tardias y la xerostomia. Las
infecciones bacterianas de la mucosa no son frecuentes a no ser que el
paciente sufra de GVHD crénica severa. Existe el riesgo de que fracase
el injerto, recaiga el cancer y surjan malignidades secundarias. E!
paciente de HCT puede desarrollar manifestaciones bucales de GVHD
crénica durante este periodo. (11.23)

Fase V: Supervivencia a largo plazo

Los pacientes que han sobrevivido el cancer a largo plazo y han sido
tratados con dosis elevadas de quimioterapia sola o con
quimiorradioterapia tienen, por lo general, pocas complicaciones
bucales importantes permanentes. El riesgo de complicaciones crénicas
inducidas por la radiacién esta relacionado con la dosis total y el
programa de radioterapia. La xerostomia es la complicacion bucal que
se observa con mayor frecuencia a causa de la irradiacién a todo el
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cuerpo. Otras complicaciones significativas comprenden anormalidades
craneofaciales del crecimiento y del desarrollo en los pacientes
pediatricos y la emergencia de malignidades secundarias en la region
de la cabeza y el cuello. (1)

2.3. MANEJO DESPUES DE LA ONCOTERAPIA

La higiene bucal sistematica rutinaria es importante para reducir la
incidencia y la severidad de las secuelas bucales de la terapia contra el
cancer. Se debe explicar al paciente la razén fundamental por la cual
debe seguir el programa de higiene bucal e informarie cuales son los
efectos secundarios posibles de la quimioterapia y la radioterapia contra
el cancer. La higiene bucal eficaz es importante a través de todo el
tratamiento del cancer, pero se debe poner énfasis en comenzar la
higiene bucal antes de la iniciacion de ese tratamiento.()

El manejo de los pacientes que estan recibiendo quimioterapia de dosis
elevada o radiacién al manto superior comparten ciertos principios
comunes basados en el cuidado bucal basico (medicado o no
medicado;) y la prevencién de la mucositis bucal. Como se han
publicado pocas pruebas al respecto, los enfoques no medicados
especificos al cuidado bucal basico varian enomemente de una
institucion a ofra.

La mayoria de los protocolos de higiene bucal no medicados utilizan
enjuagues frecuentes (cada 4-6 horas) con solucién salina de 0,9%.
Otras intervenciones comprenden cepillado denta! con pasta de dientes,
limpieza con hilo dental, hielo picado y enjuagues de bicarbonato de
sodio. L.a obediencia del paciente al uso de estos agentes puede
aumentarse al maximo con la supervision integrada del profesional de
atencion a la salud.
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Cuadro V. Atencién de higiene bucal rutinaria (12)

Cepillado de dientes** Cepillo de cerdas suaves de nylon (2-3filas)

Cepillar 2 a 3 veces al dia con el método
Bass de limpieza del surco gingival
Enjuague frecuentemente
Dentifrico Preferencia o tolerancia del paciente
Se recomienda fluoruro
Emplee solucion salina al 0,9% o agua si
la pasta de diente causa irritacién

Limpieza con hilo dental Una vez al dia.

Técnica atraumatica con modificaciones
segun sea necesario

Cepillo de dientes con cese solamente cuando no sea posible
Terminal de esponja emplear un cepillo de dientes regular

Usar con enjuague antiséptico siempre que
sea posible, cepille los dientes y las superficies

mucosas de 2 a 3 veces al dia. Enjuaguese con
frecuencia.

Enjuagues suaves Salinos al 0,9%

Solucién de bicarbonato de sodio

Solucién salina de 0,9% mas soluciéon de
bicarbonato de sodio

Enjuague de 8-12 onzas, manténgalo en la
boca y expectore;
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Cuadro V. Continuacion....
Fluoruro Gel neutral de fluoruro de sodio al 1,1%
Gel de fluoruro estanoso al 0,4%
Apliquelo con cepillo 2 a 3 minutos
Expectore y enjuague suavemente la boca
Apliquelo una vez al dia

Enjuagues
antimicrobianos Enjuague oral de clorhexidina al 0,12 - 0.2%
topicos Enjuague bucal de povidona yodada

Enjuague, manténgaloenlaboca1a2
minutos, expectore;

Repita 2 a 4 veces al dia dependiendo de la
severidad de la enfermedad periodontal

**E| cepillo de dientes eléctrico o ultrasénico es aceptable si el paciente
puede utilizarlos sin causar trauma.

Los pacientes que utilizan prétesis dentales removibles o dispositivos
ortodénticos corren el riesgo de dafiar la mucosa o provocar infecciéon.
Las pautas para el manejo de estos pacientes aparecen enseguida(g)
-Reduzca el uso al minimo durante las primeras 3 6 4 semanas
después del trasplante pdngaselo solamente cuando coma, discontinte
el uso el resto del tiempo

-Limpielo dos veces al dia con un cepillo suave y enjuaguelo bien
-Remodjelo en soluciones antimicrobianas cuando no {o esté usando
-Realice los procedimientos rutinarios de atencién a la mucosa buca!l
cuando no tenga los dispositivos puestos, 3 a 4 veces al dia

-No use los dispositivos mientras duerme ni durante periodos en que
tenga dolor grande en la boca
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-Las dentaduras postizas pueden usarse para poner los medicamentos
necesarios para el cuidado bucal (p. €j., antifiingicos)

-Dispositivos  ortodénticos (aparatos, alambres, retenedores,
etc.)quiteselos antes del condicionamiento

-Discontinte el uso de aparatos removibles hasta que sane la mucositis
bucal

La limpieza de los dientes con cepillo e hilo dental representa dos
métodos simples y rentables para controlar la placa bacteriana dental.
Esta estrategia esta disefiada para reducir el riesgo de infeccion bucal
de los tejidos blandos durante la mieloablacién. Sin embargo, estas
intervenciones varian segun las instituciones. Por ejemplo, los equipos
oncolégicos en algunos centros promueven su uso, mientras que los
equipos de otros centros hacen que sus pacientes discontinien el
cepillado dental y el uso del hilo dental cuando los componentes
sanguineos periféricos disminuyen por debajo de los umbrales definidos
(o sea, < 30,000 plaquetas por mma3).

La infeccion periodontal (gingivitis y periodontitis) causa riesgo de
sangrado bucal; los tejidos sanos no sangran. Discontinuar la limpieza
dental con cepillo e hilo dental puede aumentar el riesgo de sangrado
gingival, infeccién bucal y bacteriemia. Por lo tanto, e! riesgo de
infeccién y sangrado gingival se reduce eliminando Ia infeccién gingival
antes de la terapia y fomentando diariamente la higiene bucal con la
eliminacién de la placa bacteriana por medio de una abrasion suave con
un cepillo de dientes suave o ultrasuave durante la terapia.

El control mecanico de fa placa no solo fomenta la salud gingival, sino
que también puede disminuir el riesgo de exacerbacién de ia mucositis
bucal secundaria a la colonizacién microbiana en las supetficies
mucosas lesionadas. La limpieza dental con cepillo e hilo dental debe
realizarse en el marco de una supervision diaria apropiada por el
personal profesional. Los pacientes deben utilizar un cepillo de dientes
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de cerdas de nylon suave 2 6 3 veces al dia con técnicas que limpian
especificamente la porcién gingival del diente y el surco periodontal,
manteniéndolos libres de placa bacteriana. Enjuagar el cepillo en agua
caliente cada 15 6 30 segundos durante el cepillado ablanda el cepilio y
reduce el riesgo de ocasionar trauma. El enjuague bucal con agua o
solucién salina 3 6 4 veces durante el cepillado ayuda ain mas a quitar
la placa dental que el cepillo haya soitado. Los enjuagues que
contienen alcohol deben evitarse. Como los agentes saborizantes de la
pasta pueden irritar los tejidos suaves bucales, se debe considerar el
uso de una pasta que tenga un sabor relativamente neutral. Los cepilios
deben secarse al aire entre usos.

Aunque se ha sugerido que se usen desinfectantes, no se ha probado
que su uso rutinario para limpiar los cepillos tenga ningun valor. Se
puede utilizar cepillos ultrasonicos en vez de manuales si se ensefia al
paciente a utilizarlo como es debido. Los pacientes que sepan usar bien
el hilo dental sin traumatizar los tejidos gingivales pueden continuar su
uso durante el ingreso a la quimioterapia. La limpieza con hilo dental
permite quitar la placa bacteriana interproximal y asi fomenta la salud
de las encias. Al igual que con el cepillado dental, esta intervencion
debe realizarse bajo la observacioén diaria del personal para asegurar su
inocuidad.

La cavidad bucal debe limpiarse después de las comidas. Si hay
xerostomia, la placa y el detrito de los alimentos pueden acumularse
como resultado de la funcion salival reducida y podria ser necesario
aumentar la frecuencia de la higiene dental. Hay que limpiar las
dentaduras postizas todos los dias con limpiadores para dentaduras y
ademas deben cepillarse y enjuagarse después de las comidas. EIl
enjuague de la cavidad bucal podria ser insuficiente para la limpieza
completa de los tejidos bucales; a veces es necesario quitar la placa
mecdnicamente. Hay que tener cuidado respecto del uso de varios
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dispositivos mecanicos de higiene que estan a la venta; por ejemplo, el
hilo dental, los cepillos interproximales y las cufias de madera pueden
lesionar los tejidos bucales que la quimioterapia ha vuelto mas fragiles.
Los "Toothettes” tienen una habilidad limitada de limpiar ia denticién
pero pueden ser Wtiles, sin embargo, para limpiar las prominencias
alveolares maxilares y mandibulares de areas edéntulas, del paladar y
de la lengua.

Es importante evitar la resequedad de los labios para reducir el riesgo
de lesion al tejido. Esta afecciéon puede provocaria el respirar por la
boca y la xerostomia secundaria a las medicaciones anticolinérgicas
utilizadas para el manejo de las nduseas. Los productos para el cuidado
de los labios contienen aceites y ceras a base de petréleo que pueden
resultar utiles. Las cremas y unglentos a base de lanolina, sin
embargo, pueden ser mas eficaces en proteger contra este tipo de
trauma. (12)

2.4. MANEJO DE LA MUCOSITIS

La eliminacién de !a enfermedad bucal y la implantacién de protocolos
de higiene bucal disefiados para mantener una salud bucal éptima
deben formar pante de la evaluacién del paciente y de su atencién antes
de la radioterapia. Durante la terapia y después de ella, las necesidades
especificas del paciente dictardn cdmo se debe manejar la situaciéon. Es
imprescindible, realizar una evaluacién bucal constante y atender las
complicaciones ya que l|a radiacién a los tejidos bucales suele poner al
paciente a riesgo de desarrollar complicaciones bucales durante el resto
de su vida. Ademas, los procedimientos bucales invasores pueden
causar secuelas adicionales. Suele ser necesario alterar e! tratamiento
debido al dafio subyacente de los tejidos.

Los pacientes deben recibir una evaluacién bucal completa varias
semanas después de iniciarse la radiacién de dosis elevadas al manto
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superior. Este horario proporciona un intervalo apropiado para el
sanamiento del tejido en caso de que sea necesario realizar
procedimientos bucales invasores, incluso extracciones dentales,
escamado y pulido dental y terapia endoddntica. Estas intervenciones
estan dirigidas principalmente a reducir el riesgo de necrosis del tejido
suave y la osteorradionecrosis. La probabilidad de que estas lesiones
ocurran postradiacién aumenta durante la vida det paciente.

Las estrategias descritas para manejar la quimioterapia HCT se aplican
por lo general al paciente que recibe radiacion de {a cabeza y el cuello.
Ademas, surgen tres asuntos especificos a la radiacion:

La lesién provocada por la radiaciéon es especifica al sitio bucal y
depende de la dosificacion y los portales de la terapia.

La mucositis bucal inducida por ia radiacién dura caracteristicamente de
6 a 8 semanas, contra una duracidn aproximada de 5 a 14 dias
observada en los pacientes de quimioterapia. Esta diferencia se debe
principalmente a la amplitud de los protocolos de radioterapia. La
causa principal del cancer bucal es el uso del tabaco; el abuso del
alcohol aumenta mas aun el riesgo. Por lo tanto es critico que el
paciente de cancer a la cabeza y el cuello deje de fumar
pemanentemente.

La mayoria de los pacientes con cancer relacionado con el fumar
parecen estar motivados para dejar de fumar en el momento en que se
hace el diagndstico de cancer. Seguir fumando aumenta
substanciaimente la probabilidad de recurrencia o de ocurrencia de un
cancer secundario en los sobrevivientes, particulanmente en aquelios
que recibieron radioterapia anteriormente. Se recomienda un método de
atencion escalonada para dejar de fumar, incluso el consejo directo del
médico de que se deje de fumar y la oferta de informacion basica a
todos los pacientes cada vez que haya contacto con ellos durante el
primer mes después del diagndstico, seguido de tratamiento
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farmacolégico mas intenso o de orientacién para aquelios que tengan
dificultad dejando de fumar o permaneciendo abstinentes.(1s)

Cuando la mucositis bucal se hace presente como respuesta a los
diferentes tratamientos oncoldgicos, existen diferentes farmacos y/o
paliativos que se pueden administrar para la atenciéon de éste
padecimiento.

Cuadro Vi. Agentes para el manejo de la mucositis(13-14)
Enjuagues suaves

Solucién salina al 0,9%

Solucién de bicarbonato de sodio

Solucién salina o de bicarbonato de sodio at 0,9%

Anestésicos tépicos

Lidocaina: viscosa, unglbento, aeroso

Benzocalna: aerosol, gel

Clorhidrato de dicionina al 0,5% ¢ 1,0%

Solucién de difenhidramina

Agentes recubridores de la mucosa

Amphojel , Kaopectate

Agentes que forman pelicula de hidroxipropilcelulosa (Zilactin )
Analgésicos

Enjuague tépico de clorhidrato de benzhidramina

Farmacos opioides: bucal, {V (bolo, infusién continua, PCA), parches
Agentes experimentales en investigacion

Misoprostol (tépico)

Terapia laser de baja energia (de helio y ne6n, de aluminio-galio-
arseniuro, de galic arseniuro)

Protegrinas y defensinas

Factor de crecimiento transformador de células Beta-3

Factor de crecimiento de queratinocitos (KGF, siglas en inglés)
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En un esfuerzo por normalizar la medicion de la integridad de las
mucosas, se ha desarrollado escalas de evaluacion bucal para clasificar
el nivel de estomatitis caracterizando las alteraciones de los labios, la
lengua, tas membranas mucosas, 1as encfas, los dientes, |1a faringe, y la
calidad de la saliva y fa voz.

Se ha desarrollado instrumentos especlificos de evaluacion para valorar
las dimensiones funcionales y observables de la mucositis. Estos
instrumentos de evaluacién varian en complejidad. Pacientes de

quimioterapia y de trasplante de células madres hematopéyicas (HCT)
(20)
La mucositis bucal en estos pacientes produce toxicidades clinicas

significativas que requieren la intervencion de profesionales
especialistas en multiples campos. La lesion puede aumentar el riesgo
de infeccion sistémica, produce dolor de significacién clinica y fomenta
la hemorragia bucal. También puede afectar las vias respiratorias
superiores hasta el punto en que se requiera la intubacion
endotraqueal. A veces es necesario acudir a la nutricién parenteral tota!
porque el paciente no es capaz de recibir alimentacion enteral. Una vez
que se ha presentado la mucositis, su severidad y el estado
hematolégico del paciente determinan el manejo bucal. La atencion se
enfocard en la higiene bucal meticulosa y la paliacién de los
sintomas.(1s)

A falta de ensayos clinicos controlados, muchas de las
recomendaciones de manejo son anecdoéticas. Entre las pautas que se
han establecido para el cuidado bucal se encuentran la evaluaciéon
bucal dos veces al dia de los pacientes hospitalizados y el cuidado
bucal continuo (como minimo, cada cuatro horas y a la hora de
retirarse) cuya frecuencia debe aumentar segin aumenta la gravedad
de la mucositis. Los protocolos de higiene bucal por lo general
comprenden la limpieza atraumdtica de la mucosa bucal, el
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mantenimiento de la lubricacidn de los labios y los tejidos bucales, y el
alivio el dolor y la inflamacién.

El manejo de la mucositis buca! por medio de métodos tépicos debe
enfocarse en la eficacia, la aceptacién del paciente y la dosificacidon
apropiada. Un enfoque “escalonado” es el que se \utliza
caracteristicamente, progresando de un nivel al préximo de la manera
siguiente:

-enjuagues suaves (o sea, solucién salina "nomal” al 0,9% y/o de
bicarbonato de sodio)

-agentes de recubrimiento de la mucosa (p.ej.,soluciones antiacidas,
soluciones de caolin)

-agentes lubricantes hidrosolubles, incluso saliva artificial para la
xerostomia .
-anestésicos topicos (p.ej., lidocaina viscosa, gel y aerosol de
benzocalna, enjuagues de diclonina, soluciones de difenhidramina)
-agentes formantes de pelicula de celulosa para cubrir las lesiones
ulcerativas localizadas (p.ej., hidroxilpropilcelulosa)

La solucién salina normal se prepara agregando aproximadamente 1
cucharadita de sal de mesa a 32 oz. de agua. La solucién puede
administrarse a temperatura ambiente o refrigerada, dependiendo de la
preferencia del paciente. E! paciente debe enjuagar y mover
aproximadamente 1 cuéharada de solucién en la boca, y después
expectoraria; esto puede repetirse tan frecuentemente como sea
necesario para mantener el bienestar bucal. Se puede agregar
bicarbonato de sodio (1-2 cucharadas/cuarto), si la saliva esta viscosa.
La soluclon salina puede mejorar directamente la lubricacion bucal, asi
como estimular las glandulas salivales para que aumenten el fluido de
saliva. (18

Debe utilizarse un cepillo suave para mantener la higiene bucal. Los
cepillos de hisopo con esponja no limpian eficazmente los dientes y no
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deben considerarse un sustituto rutinario para el cepillo de cerdas de
nylon suaves. Entre las opciones de agentes existentes para limpiar y
pulir figuran “sal y bicarbonato” (media cucharadita de sal y dos
cucharadas de bicarbonato de sodio en 32 oz. de agua tibia), salina
normal, bicarbonato de sodio (1cucharadita en 8 onzas de agua), y
agua estéril. La literatura no justifica el uso de enjuagues de perdxido
de hidrégeno como medida preventiva diaria de higiene bucal. Sin
embargo, el peroxido de hidrégeno al 3% diluido 1:1 con agua o salina
normal puede resultar util en la eliminacion de detrito hemorragico o de
costra. Este método debe usarse solamente 1 6 2 dias ya que su
empleo durante un periodo mas extenso puede menoscabar el
sanamiento oportuno de las lesiones de las mucosas. (16)

La aplicacion tépica focal de agentes anestésicos se prefiere sobre la
administracion topica bucal amplia, hasta que el paciente requiera
mayor alivio para el dolor. Los productos como la lidocaina viscosa al
2%, la solucion de difenhidramina, y cualquiera de las tantas mezclas
preparadas de pronto y que incorporan agentes recubridores como
leche de magnesia, caolin con pectina en suspensién, mezclas de
aluminio, y/o suspensiones de hidroxido de magnesio (muchos
antiacidos) combinados con agentes anestésicos tépicos pueden
ofrecer alivio.

La irrigacién debe hacerse antes de administrar el medicamento tépico,
ya que quitar el detrito y la saliva permite recubrir mejor los tejidos
bucales y evita que se acumule el material. Los enjuagues frecuentes
limpian y lubrican los tejidos, evitan la formacién de costra y alivian las
mucosas y enclas dolorosas.

Cuando las estrategias anestésicas topicas ya no son suficientes para
producir un alivio clinico, debe administrarse analgésicos sistémicos.
Tipicamente se usan los opiaceos; la combinacién de catéteres
intravenosos crénicos y las bombas computerizadas de administracion
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de farmacos para la analgesia controlada por el paciente (PCA, siglas
en inglés) ha aumentado significativamente la eficacia del control del
dolor agudo de la mucositis mientras que permite la reduccién de la
dosis y de los efectos secundarios de los analgésicos narcéticos. Los
farmacos no esteroides antiinflamatorios que efectian {a adhesion de
plaquetas y daftan la mucosa gdastrica estan contraindicados,
especialmente si hay trombocitopenia. Aunque la mucositis sigue
siendo una de las toxicidades limitantes de la dosis de fluorouracilo (5-
FU), la crioterapia podria ser una opcién para la prevencién de la
mucositis bucal. Como la semidesintegracién del 5-FU es corta (5-20
minutos), se le instruye a los pacientes a mover hielo picado en la boca
durante 30 minutos, comenzando 5 minutos antes de la administracion
del 5-FU. Se han fomentado muchos agentes y protocolos para
manejar la mucositis o evitaria.

El enjuague de alopurinol y la vitamina E se han mencionado como
agentes que disminuyen la severidad de la mucositis, aunque este
efecto no se ha comprobado adecuadamente con los resultados de
ensayos clinicos controlados. La prostaglandina #2 no resultd eficaz
como profilActico para la mucositis bucal después de! trasplante de
médula 6sea, aunque estudios mds recientes indican que podria ser
eficaz si se administrara usando un protocolo diferente de dosificacién.
Las preparaciones de capsaicina pueden ser eficaces en controlar el
dolor de la mucositis bucal. La capsaicina y sus andalogos son los
ingredientes activos en los ajies picantes que producen dolor ardiente al
estimular los nocioceptores polimodales, los receptores principales del
dolor que se encuentran en las membranas de la piel y la mucosa. Se
ha comprobado en experimentos que después de consumir alimentos
que contienen capsaicina o después de aplicar capsaicina a la mucosa
bucal, ta severidad del dolor es directamente proporcional a la
concentracién de capsaicina presente.
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Las posibilidades clinicas de la capsaicina se derivan de! hecho de que
eleva el umbral de dolor en las areas a las cudles se aplica. El umbral
de dolor se puede elevar aun mas aumentando paulatinamente la
concentracién de capsaicina en una serie de aplicaciones repetidas.
Este método para controlar el dolor de la mucositis no es conveniente y
algunos pacientes obviamente no son candidatos para su uso. Hasta
ahora, la prueba de que la capsaicina produce alivio sintomatico del
dolor de la mucositis es prometedor pero se ha limitado a informes
anecdéticos y una pequena serie de casos. Todavia no se sabe qué
efectos pueda tener la capsaicina en la mucosa gastrointestinal humana
afectada, usada en las dosis y duraciones que podrian ser (tiles para
tratar la mucositis. Se justifica estudiarla mas a fondo. (16.21)
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3.1. INFECCION

LLas multiples funciones de barrera protectora asociadas con la mucosa bucal
normal afectan directamente el riesgo de infeccién aguda. La mucosa bucal
normal funciona reduciendo el nivel de microorganismos bucales
colonizantes de la mucosa al desechar la capa supefficial, y limitando la
penetracion de muchos complejos en el epitelio al mantener la barrera
quimica. La funcidén normal de las glandulas salivales fomentan la salud de
la mucosa.

En el paciente con inmunidad reducida, la mucositis buca!l puede complicarse
con infecciones. Algunos organismos especificos pueden tener una funcion
en la regulacién de las citoquinas proinflamatorias a través de los productos
metabdlicos bacterianos como los liposacaridos. Ademas, los organismos
bucales se pueden diseminar sistémicamente en el ambiente de la mucositis
bucal ulcerativa y de la neutropenia profunda y prolongada. Tanto la flora
bucal indigena como los patégenos adquiridos en el hospital se han asociado
con bacteriemia y con infecciones sistémicas. Al reducirse la cantidad
absoluta de neutréfilos por debajo de 1.000 por milimetro cubico, la
incidencia y gravedad de las infecciones se eleva. Los pacientes con
neutropenia prolongada corren mayor riesgo de desarrollar complicaciones
infecciosas graves. La funcion salival afectada puede elevar el riesgo de
infeccién de origen bucal. (15-16)

Infeccion bacteriana

Las caracteristicas infecciosas del paciente de cancer mielosuprimido han
cambiado durante los 3 Gitimos decenios. Esta epidemiologia en evolucién
ha sido provocada por muchos factores, incluso el uso de regimenes
antimicrobianos profilacticos y terapéuticos, asi como una reduccion del nivel
y la duracién de la mielosupresién con la terapia del factor de crecimiento.
Los organismos grampositivos que comprenden las especies Streptococci
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viridans y Enterococci se asocian hoy dia con la infeccion sistémica de origen
bucal.

Ademads, todavia preocupan los patégenos gramnegativos, entre los que
figuran la Pseudomonas aeruginosa, especie Neisseria y Escherichia coli.
Los pacientes con enfermedad periodontal crénica que se han sometido a la
mieloablacién pueden desarrollar infecciones periodontales agudas y sus
asociadas secuelas sistémicas. No se observa directamente la ulceracién
extensa del epitelio del surco asociado con la enfermedad periodontal, pero
puede representar una fuente de infeccion diseminada por una gran variedad
de organismos. Es posible que los signos inflamatorios estén ocultos debido
a la mielosupresion subyacente. Por lo tanto, los protocolos neutropénicos de
higiene bucal que reducen la colonizacién microbiana de la denticién y el
periodonto resultan importantes durante la mielosupresién. Las terapias
topicas incluyen: a) enjuagues bucales con digluconato de clorhexidina al
0,12%, b) irrigaciéon con agentes efervescentes (perdxido de hidrégeno) que
pueden afectar la bacteria anaerobia que coloniza el alveolo periodontal; y c)
remocién mecanica suave de la placa, incluso cepillado y limpieza con hilo
dental.

Las infecciones de la pulpa y periapicales de origen dental pueden complicar
el curso del paciente de quimioterapia. Estas lesiones deben eliminarse
antes del comienzo de i{a quimioterapia. La terapia endodéntica
prequimioterapéutica debe concluir por lo menos 10 dias antes de la
iniciacion de la quimioterapia. Los dientes con prognosis desfavorable deben
extraerse, utilizando un intervalo de 10 dias como guia. Las pautas de
manejo especifico estan detalladas en la declaracion de la Conferencia de
Consenso de los NIH. Los dispositivos prostéticos removibles que no ajusten
bien pueden traumatizar la mucosa bucal y aumentan el riesgo de invasion
microbiana a los tejidos mas profundos. Las tazas para remojar las
dentaduras pueden facilmente colonizarse con una variedad de patégenos,
incluso Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, especies Enterobacter,
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especies Staphylococcus aureus, especies Kilebsiella y Candida albicans.
Debe evaluarse las dentaduras antes de la quimioterapia y ajustarias segtn
sea necesario para reducir el riesgo de trauma. Las soluciones de limpieza
deben cambiarse diariamente. Por lo general, las dentaduras postizas no
deben emplearse cuando el paciente tiene mucositis ulcerativa y esta
neutropénico (o sea, <500 ANC/mm3). (15- 16)

3.2. CANDIDIASIS

La candidiasis es causada caracteristicamente por el sobrecrecimiento
oportunistico de Candida albicans. Una serie de variables contribuyen a su
expresion clinica, incluso mielosupresion, lesion de la mucosa y afeccién
salival. Ademds, los antibidticos que se utilizan durante la neutropenia
prolongada y/o terapia esteroide simultianea alteran tipicamente la flora oral,
creando asi un ambiente favorable para el sobrecrecimiento micttico. El
diagnéstico final debe basarse en las caracteristicas globales pertinentes de
los antecedentes, el andlisis de factores de riesgo y un examen fisico. Los
protocolos que utilizan agentes antimicoticos bucales topicos parecen tener
eficacia variable en la prevencion y el tratamiento de infecciones micéticas en
los pacientes con inmunidad debilitada.

Varios estudios han demostrado la inhabilidad de la suspension de nistatina
para reducir eficazmente la incidencia de infecciones bucofaringeas o de
Candida sistémica en los pacientes con inmunidad deprimida que estan
recibiendo quimioterapia, no obstante se sigue utilizando en muchos centros.
En contraste, el trocisco de clotrimazol y las soluciones bucales de
anfotericinas o tabletas podrian tener alguna eficacia en la reduccién de la
colonizacion y en el tratamiento de infecciones bucofaringeas en el paciente
de cancer cuyo sistema inmunitario esta debilitado.

Cada vez hay mas pruebas de que los antifangicos de azoles sistémicos
profilacticos pueden reducir eficazmente los niveles globales de colonizacion

41




Capitulo {11 Otros transtornos derivados de la oncoterapia

micética bucal y reducir el riesgo de candidiasis bucal, siendo fluconazol el
agente preferido. Se debe instruir a los pacientes con candidiasis superficial
a: Limpiar la cavidad bucal antes de administrar el medicamento antifungico
tépico; podria ser necesario irrigar la cavidad bucal y remover la placa por
medios mecanicos antes de la dosificacion farmacolégica. Quitar las
dentaduras mientras el medicamento se esta aplicando a los tejidos orales.
Desinfectar los tejidos bucales y de la prétesis dental. Utilizar una suspension
en vez de un trocisco si hay xerostomia (si se prefiere emplear un trocisco,
el paciente debe enjuagarse la boca o tomar agua antes de la dosificacion.
La infeccién micdtica invasora local o persistente, especialmente cuando hay
riesgo de diseminacion sistémica, debe tratarse con agentes sistémicos
apropiados. Aunque la profilaxis y el tratamiento tépicos antifungicos pueden
eliminar las infecciones bucofaringeas superficiales, los agentes topicos
suelen no absorberse bien y resultan ineficaces contra las infecciones
micéticas invasoras mas profundas. Por lo tanto, estan indicados fos agentes
sistémicos para el tratamiento de todas las infecciones de fa cavidad bucal
menos las micéticas superficiales. Se ha observado que las dosis
terapéuticas de fluconazol y de itraconazol producen respuestas eficaces en
los pacientes con trasplante de la médula.

Las infecciones candidiasicas sistémicas representan un riesgo considerable
para el paciente con mielosupresion; la eficacia del tratamiento esta limitada
y pueden surgir organismaos resistentes al triazol. La anfotericina B suele ser
el farmaco de preferencia para el tratamiento de la candidiasis sistémica.
Infecciones no candididsica En los ultimos aflos se estan asociando un
nimero creciente de organismos micoticos diferentes con la infeccién bucal
en el paciente de cancer con inmunidad debilitada; estos incluyen infeccién
por especies de Aspergillus, Mucoraceae y Rhizopus. La presentacion clinica
no es patognomonica; las lesiones pueden ser similares a las de otras
toxicidades bucales. La documentacién microbiolégica es imprescindible. La
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terapia sistémica tiene que instituirse rapidamente debido al alto riesgo de
morbilidad y mortalidad. (1e)

[lustracién 1. Candidiasis en paciente adulto. (M.Strassburg. G.Kneeolle.)

3.3. HEMORRAGIA

L.a hemorragia puede ocurrir durante la trombocitopenia y/o la coagulopatia
inducidas por el tratamiento. Puede haber supuracion espontanea de las
encias cuando el numero de plaquetas disminuye por debajo de
30.000/mm3. Aunque raramente resulta grave, puede preocupar a los
individuos sin experiencia, como al paciente y a la familia. Los sitios con
enfermedad periodontal subyacente también pueden sangrar
espontaneamente o de manera secundaria a un trauma minimo.

El sangrado bucal puede ser leve (p. e]., petequias situadas en los labios, el
paladar blando o el piso de la boca) o severo (p. ej., hemorragia gingival
persistente). El uso de cepillos de dientes e hilo dental en los pacientes con
un numero de plaquetas < 40.000/mm3 es algo polémico debido a la
posibilidad de provocar sangrado. El grado de supervisién que dan los
profesionales de la salud a los pacientes trombocitopénicos es una
consideracién importante en relacién con el riesgo de procedimientos
mecanicos de higiene; con supervision integrada los pacientes pueden a
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menudo cepillarse los dientes y utilizar hilo dental inocuamente a través del
episodio trombocitopénico. La trombina tépica y los agentes hemostaticos de
coldgena pueden utilizarse para organizar y estabilizar los coagulos.

La aplicacién de peréxido de hidrégeno al 3% y salina al 0,9% (de 1:2 a
1:3por volumen) puede ayudar a limpiar a herida. Hay que tener cuidado de
no molestar los coagulos, cuya eliminacién puede fomentar sangrado. (16)

llastracién 2. hemorragia como ia de tratami 16gi (M. Strassburg)

3.4. NEUROTOXICIDAD

Ciertas clases de quimioterapia, incluso las de los alcaloides vinca, vincristina
y vinblastina, pueden causar neurotoxicidad directa. Puede haber

dolor mandibular profundo con latidos. Como este sintoma también ocurre
con la enfermedad aguda de la pulpa dental, es importante tener una historia
completa y hacer un examen fisico bucal cuando hay dolor; por lo general se
necesita radiografias y examenes de la vitalidad de la pulpa dental.
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Una vez que se haya diagnosticado correctamente, la neurotoxicidad se
maneja apoyando al paciente y ofreciéndole orientacién respecto al dolor.
L.os sintomas generalmente se resuelven dentro de una semana después del
cese de la quimioterapia causante. Ocasionalmente, la hipersensibilidad
dental puede surgir semanas 0 meses después que el paciente haya
discontinuado la quimioterapia. Aunque no se han descrito bien los
mecanismos de este trastomo, por lo general se identifican estimulos
termales calientes o frios. A diferencia de la resolucién relativamente rapida
de los sintomas asociados con la neurotoxicidad directa, como se observd
anteriormente, esta situacion puede persistir durante varios meses.

La aplicacion tépica de fluoruros y/o pastas de dientes desensibilizantes
pueden mejorar el dolor. Ciertos pacientes pueden tener dolor espontaneo o
inducido de la articulacion temporomandibular. Esta afeccidén no ocurre
unicamente en el paciente de cancer, y se correlaciona con habitos de estrés
y disfuncionales, incluso bruxismo y el apretar de las mandibulas. Los
métodos estandar de manejar este trastorno son el uso juicioso de relajantes
musculares o de agentes reductores de ansiedad acompanados de
fisioterapia (aplicaciones de calor himedo, masaje y extensiéon suave). Para
los pacientes con propension a apretar los dientes y bruxismo durante el
suefio, podria resultar valioso el uso de tablillas oclusales hechas a la
medida. (16)

3.5. ENFERMEDAD DE INJERTO CONTRA HUESPED

Los pacientes que han recibido trasplantes alégenos o histocompatibles, no
emparentados no corren riesgo de desarrollar la enfermedad de injerto contra
huésped (GVHD); la afeccidén no es frecuente en los recipientes autélogos.
La tesi6én puede afectar los tejidos bucales y suele imitar las enfermedades
autoinmunitarias que ocurren naturalmente como el lichen planus erosivo,
lupus eritematoso, escleroderma y el sindrome de Sjogren. La GVHD aguda
puede ocurrir tan pronto como dos o tres semanas después del trasplante;
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sus manifestaciones tipicas son eritema, erosién o ulceracion de la mucosa.
La GVHD crénica puede ocurrir tan temprano como el dia +50 después del
trasplante, aunque la lesién surge cerca del dia +100 en [a mayoria de los
pacientes.

Ademas de las lesiones observables en la GVHD aguda, otras sefias
caracteristicas son las plaquetas blancas y estrias elevadas y la reduccién de
la funcién salival. Para establecer el diagnodstico final, la biopsia de la mucosa
bucal o de las glandulas salivales labiales menores podria ser valiosa. La
presencia de infiltrado linfocitico (Grado 1) con necrosis de células epiteliales
(Grado !l) constituye la basis para el diagnéstico de la GVHD. El manejo
topico de las lesiones de las mucosas puede incluir esteroides y/o psoralén
bucal y ultravioleta A (PUVA). Sin embargo, la terapia sistémica (p.€j.,
prednisona, ciclosporina y otros agentes inmunosupresivos) suele ser
necesaria principalmente para tratar la afeccion. Los pacientes con
xerostomia de significado clinico pueden beneficiarse de la pilocarpina (5 mg
tid) si la funcién nativa de las glandulas salivales permanece parciaimente

intacta. (18.20)

3.6. POSTRASPLANTE

Debe ejercerse cautela respecto al tratamiento bucal para el paciente de
trasplante por lo menos durante el primer aflo después del trasplante.
Aunque los parametro, hematolégicos, incluso la hematimetria completa y
diferencial, pueden estar dentro de los limites normales, todavia podria haber
anormalidades funcionales. Los pacientes no deben resumir el tratamiento
rutinario dental, incluso escamado y pulido dentales, hasta que haya tenido
lugar la reconstitucién inmunoldgica adecuada; lo que incluye recuperacion
de la GVHD. Debe pensarse en proporcionar atenciéon secundaria apropiada
que comprenda antibidticos, administracién de inmunoglobulina 1gG, ajuste
de las dosis de esteroides y/o transfusiones de plaquetas (16,20)
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3.7. RECAIDA Y MALIGNIDAD SECUNDARIA

Los infiltrados gingivales, la infeccion buca! y/o el sangrado desproporcional
con la etiologia local pueden indicar una posible recaida de la enfermedad.
También la linfadenopatia unilateral indolente puede representar recurrencia
en el paciente con linfoma que ha sido tratado previamente. La incidencia de
malignidades secundarias puede aumentar segun el paciente de cancer vive
mas tiempo. Juntas la exposiciéon previa a la quimioterapia y a {a radiacion,
las alteraciones de la funcién inmunitaria, la enfermedad del injerto contra e!
huésped y la terapia contra ella contribuyen al riesgo de desarrollar una
malignidad secundaria. La malignidad bucal secundaria que ocurre con
mayor frecuencia en los pacientes de trasplante es el carcinoma bucal de

células escamosas. (16)

3.8. REACCIONES TARDIAS

Las complicaciones tardias de la radioterapia surgen principalmente a causa
de una lesién crénica a la vasculatura, las glandulas salivales, la mucosa, el
tejido conjuntivo y los huesos. Los tipos y la severidad de estos cambios
estan relacionados directamente con la dosimetria radioterapéutica, incluso
fa dosis total, el tamafo del fraccionamiento y la duracion del tratamiento.
Los cambios de las mucosas incluyen atrofia epitelial, vascularizacion
reducida y fibrosis submucosa. Estos trastomos producen una barrera friable
atréfica. La fibrosis que implica al musculo, la demnis y la articulacion
temporomandibular dan lugar a una funcién bucal comprometida. La
variacion del tejido salival comprende pérdida de células acinares, alteracién
del epitelio ductal, fibrosis y degeneracién liposa. La vascularizacién
comprometida y la capacidad remodeladora de lo huesos pueden poner al
paciente en riesgo de sufrir osteorradionecrosis (ORN, siglas en inglés). (16)
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3.9. CARIES

El riesgo de tener caries dentales aumenta como efecto secundario a una
serie ' de factores, entre ellos los cambios en la flora caridgena,
concentraciones reducidas de proteinas antimicrobianas salivales, y pérdida
de los elementos mineralizadores (véase la seccion sobre xerostomia que
aparece mas adelante).

Las estrategias de tratamiento deben dirigirse a cada elemento del proceso
de la caries. Hay que mantener una higiene bucal 6ptima. La xerostomia
podria manejarse cada vez que sea posible por medio de sustitutos o
remplazos salivales. Se puede mejorar la resistencia a la caries usando
fluoruros tépicos y/o agentes remineralizantes. La eficacia de los productos
topicos puede incrementarse aumentando el tiempo de contacto con los
dientes mediante el uso de portadores vinilicos en su aplicacion. A los
pacientes que no pueden adaptarse eficazmente al uso de bandejas de
fluoruro se les puede ensefiar a usar get aplicada con cepillado y enjuagues.
Esta mayor colonizacién de Streptococcus mutans y especies Lactobacillus
aumenta el riesgo de desarrollar caries.

La informacién obtenida en‘el cultivo puede ser Util para definir el nivel de
riesgo relacionado con las caracteristicas de la colonizacién. Los fluoruros
topicos y los enjuagues de clorhexidina podrian reducir el nivel de
Streptococcus mutans pero no el de Lactobacilli. Debido a la interaccién
adversa de los farmacos, debe separarse la administracién de las dosis de
fluoruro y clorhexidina por varias horas.

Los agentes remineralizantes que contienen una alta concentracién de
fosfato de calcio y de fluoruro han producido efectos salutarios clinicos e in
vitro. La intervencion puede mejorarse al administrar el farmaco por medio de
portadores vinilicos adaptados al paciente. Este método extiende el tiempo
de contacto del farmaco activo con la estructura dental, lo que produce
mayor absorcién por el esmalte. (15
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3.10. NECROSIS DE LOS TEJIDOS.

La necrosis y la infeccion secundaria de tejidos previamente irradiados son
una complicacion seria para los pacientes que han recibido radiacién para
tumores de la cabeza y el cuello. Los efectos agudos suelen afectar la
mucosa bucal. Hay cambios crénicos que implican a los huesos y a la
mucosa y son el resultado de un proceso de inflamacion y cicatrizacién
vascular que, a su vez, produce trastornos hipovasculares, hipocelulares e
hip6xicos.

La infeccion secundaria a la lesion de los tejidos y a la osteorradionecrosis
(ORN) confunde e! proceso. Como se dijo anteriormente, el riesgo de
necrosis esta relacionado directamente con la dosis de radiacién y el
volumen de tejido irradiado. El abastecimiento vascular unilateral a cada
mitad de la mandibula da como resultado la osteorradionecrosis, afectando a
la mandibula con mayor frecuencia que a la maxilla. Las caracteristicas
clinicas presentadas comprenden dolor, pérdida reducida o completa de la
sensacion, fistula e infeccién. Cuando el hueso afectado es incapaz de
repararse debidamente en los sitios implicados, puede ocurrir una fractura
patoldgica.

El riesgo de desarrollar necrosis de los tejidos esta relacionado en parte con
el trauma y la infeccion oral, sin embargo, también pueden ocurrir casos
idiopaticos. Los pacientes que han recibido altas dosis de radiacién a la
cabeza y el cuello corren el riesgo de desarrollar ORN en cualquier momento
de su vida, siendo el riesgo global aproximadamente de 15%. El manejo ideal
del paciente de radioterapia a la cabeza y el cuello se concentra en la
prevencion, fundada en la higiene bucal integrada antes de la radiacion.
Debe examinarse completamente la denticidn, el periodonto, las periapices y
la mucosa con el fin de identificar la enfermedad bucal que ha de eliminarse
antes de proceder con la oncoterapia. La denticién que exhiba una prognosis
desfavorable y que caiga dentro del campo de alta dosis debe ser
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extraida antes de la radioterapia. Lo ideal es que transcurran al menos 7 6 14
dias antes de iniciar la radiacion para que sane la extraccion, aunque se ha
sugerido también 21 dias.

La técnica quirirgica debe ser lo mas atraumdtica posible y utilizar el cierre
de la herida principal. El manejo de los pacientes que desarrollan ORN debe
de estar integrado e incluir la eliminacién del trauma, evitacién de prostesis
dental removible si la zona que lleva la dentadura esta dentro del campo de
ORN, aseguracion adecuada de la ingesta nutritiva y cese del uso del tabaco
y el alcohol. Los antibidticos topicos (p. ej., tetraciclina) o antisépticos (p.e;j.,
clorhexidina) pueden contribuir a la resolucion de la herida. Cuando sea
posible, debe cubrirse el hueso expuesto con mucosa. A menudo resulta
eficaz controlar el dolor con analgésicos.

La reseccién local de secuestros ¢seos es posible. Por lo general se
recomienda la terapia de oxigeno hiperbarico (HBO, siglas en inglés) para el
manejo de la ORN porque aumenta la oxigenacion del tejido irradiado,
fomenta angiogénesis y mejora la repoblacién osteoblastica y la funcion
fibroblastica. El HBO suele recetarse en forrma de 20 a 30 sumersiones en
oxigeno de 100% y de 2 a 2,5 atmoésferas de presiéon. De necesitarse la
cirugia, se recomienda 10 sumersiones postquinirgicas en HBO.
Desafortunadamente, la tecnologia HBO no siempre esta asequible a los
pacientes que podrian beneficiarse de ella. Puede ser necesario realizar una
mandibulectomia parcial in casos severos de ORN. La mandibula puede
reconstruirse para ofrecer continuidad de estética y funcién. Un equipo
oncolégico multidisciplinario que incluya oncélogos, enfermeros oncolégicos,
prostodontistas oncélogos, dentistas generales, higienistas y fisioterapeutas
es necesario para el manejo apropiado de estos pacientes. (16.22)
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Tlustracién 3. Osteorradionecrosis. (M. Strassburg. G. Knolle)

3.11. DISFUNCION MANDIBULAR

Pueden desarmollarse sindromes musculoesqueléticos secundarios a la
radiacioén y a ia cirugia. Las lesiones incluyen fibrosis de los tejidos blandos,
discontinuidad mandibular inducida por la cirugia, y habitos parafuncionales
asociados con tensién emocional causada por el cidncer y su tratamiento. Los
pacientes pueden recibir instrucciones durante las intervenciones
fisioterapéuticas que incluyan ejercicios para estirar la mandibula y el uso de
aparatos prostéticos ideados para reducir la severidad de ia fibrosis. Es
importante que estos enfoques se instituyan antes del desarrollo del trismo.
De presentarse alteraciones clinicas significativas, se puede pensar en
utilizar varios enfoques, incluso estabilizacién de la oclusion, inyeccién al
punto de desencadenamiento y otras estrategias para controlar el dolor,
relajantes musculares y/o medicamentos triciclicos. (16)

51




Capitulo 111. Otros transtornos derivados de 1a oncoterapia

3.12. XEROSTOMIA

La xerostomia es causada por una reduccién marcada en la secrecion de las
glandulas salivales. Los sintomas y signos de la xerostomia incluyen
resequedad, sensacién de ardor en la lengua, fisura de las comisuras
labiales, atrofia de la superficie lingual dorsal, dificultad al usar dentaduras
postizas y aumento de sed.

La xerostomla es el resultado de efectos inflamatorios y degenerativos de la
radiacibn ionizante en el parenquima de las glandulas salivales,
especialmente de las células acinares serosas. El flujo salival disminuye
dentro de una semana después del comienzo del tratamiento de radiacion y
se reduce progresivamente con la continuacion del tratamiento. El grado de
disfuncién esta relacionado con la dosis de radiacion y el volumen de tejido
glandular en el campo de radiacion. .

Las glandulas pardtidas pueden ser mas susceptibles a los efectos de la
irradiacion que los tejidos submandibulares, sublinguales y otros tejidos
menores de las glandulas salivales. Los tejidos de las glandulas salivales que
se han excluido del portal de radiacibn podrian ponerse hiperplasicos,
compensando parcialmente por las glandulas no funcionales de los otros
sitios bucales.

La xerostomia altera la capacidad que tiene la aboca de estabilizarse y la
habilidad de limpieza mecanica, contribuyendo asi a la caries dental y a la
enfermedad periodontal progresiva. E! desarrollo de caries dental también se
acelera en la presencia de la xerostomia debido a la reduccién de las
proteinas antimicrobianas que la saliva lleva normalmente a la denticién.

La saliva es necesaria para la ejecucion normal de las funciones orales como
el gusto, el tragar y el hablar. Las tasas globales de flujo salival no
estimulado menores de 0,1 mililitro por minuto se consideran indicadoras de
xerostomia (tasa normal del flujo salival = 0,3-0,5 mi/minuto). La xerostomia
produce los siguientes cambios en la boca que, juntos, causan incomodidad
al paciente y aumentan el riesgo de lesiones bucales:
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Aumenta la viscosidad salival, lo que menoscaba la lubricacion de los tejidos
bucales. La capacidad estabilizadora se ve afectada, lo que aumenta el
riesgo de caries dental. Aumenta la patogenicidad de la flora bucal.

Los niveles de placa se acumulan debido a la dificultad que tiene el paciente
para mantener la higiene bucal. La produccién de &cido después de la
exposicion al azicar produce mayor desmineralizacién de los dientes y da
como resultado la caries dental. Los pacientes que tienen xerostomia tienen
que mantener una higiene bucal excelente para reducir al minimo el riesgo
de lesiones bucales. La enfermedad periodontal se puede acelerar y {a caries
desenfrenarse si no se toman medidas preventivas. Debe pensarse usar
estrategias preventivas multipleshe aqui un ejemplo de protocolo para el
paciente.

Realizar higiene bucal sistematica por lo menos 4 veces al dla (después de
las comidas y antes de acostarse en la noche). Utilizar una pasta fluoridizada
para cepillarse los dientes. Aplicar un gel fluoridizado de concentracion
terapéutica diariamente para limpiar los dientes a la hora de retirarse (el
fluoruro no es eficaz en los dientes cubiertos de placa). Enjuagar la boca con
una solucién de sal y bicarbonato de sodio de 4 a 6 veces al dia (1/2
cucharadita de sal y 1/2 cucharadita de bicarbonato en 1 taza de agua tibia)
para limpiar y lubricar los tejidos bucales y para estabilizar el ambiente bucal.
Evitar los alimentos y liquidos con alto contenido de azucar. Tomar sorbos
de agua para aliviar la resequedad bucal. El uso tdpico del fluoruro ofrece
ventajas comprobadas en la reduccién al minimo de la formacién de caries.
Se ha recomendado que, durante el tratamiento de radiacion, se aplique
diariamente un gel tépico de 1% fluoruro de sodio a los protectores bucales,
que se colocan entonces sobre los dientes superiores e inferiores. Estos
dispositivos deben permanecer en la boca durante S minutos, después de lo
cual el paciente debe esperar 30 minutos antes de comer o beber. (16.22)
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3.13. DISGEUSIA Y NUTRICION PROBLEMATICA

La disgeusia puede ser un sintoma importante en los pacientes que reciben
quimioterapia o radiacién del cuello y la cabeza. La etiologia probablemente
se asocle con varios factores, incluso neurotoxicidad directa de las células
gustativas, xerostomia, infeccién y condicionamiento psicologicos.

Los pacientes que estan recibiendo quimioterapia para el céncer pueden
sentir un sabor desagradable secundario a la difusién del farmaco en la
cavidad bucal. Ademas, los pacientes de quimioterapia suelen describir
disgeusia en las primeras semanas después del cese de la terapia citotoxica.
El sintoma en general es reversible, sin embargo, y la sensacion de sabor se
normaliza durante los proximos meses.

En comparacion, no obstante, una dosis total de radiacion fraccionada de
mas de 3.000 Gy reduce la acuidad de la sensacién de los sabores dulces,
agrios, amargos y salados. Se ha postulado el dafio a la microvellosidad y a
la superficie externa de las células gustativas como el mecanismo principal
de la pérdida del sentido del gusto. En muchos casos, !a acuidad del sabor
se recupera dos o fres meses después del cese de la radiacidn. Sin
embargo, muchos otros pacientes desarrollan hipogeusia permanente. Se ha
observado que la suplementacién con zinc (220 mifigramos de sulfato de zinc
dos veces al dia) ha sido util para algunos pacientes, pero todavia no se
sabe a ciencia cierta cuiles seran los beneficios globales de este
tratamiento.

También puede haber pérdida del apetito en el paciente de cancer al mismo
tiempo que mucositis, xerostomla, pérdida del sentido del gusto, disfagia,
nauseas y vomitos. La calidad de vida se ve afectada al comenzar los
problemas con la alimentacion. Los dolores bucales al comer pueden hacer
que se seleccionen alimentos que no agraven los tejidos orales, con
frecuencia a expensas de una nutricibn adecuada. Las deficiencias
nutricionales pueden reducirse al minimo al modificar la textura y
consistencia de la dieta, agregando meriendas entre comidas para aumentar
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el consumo de proteinas y calorias, y administrando vitaminas, minerales y
suplementos caldricos.

La orientacién nutricional puede ser necesaria durante la terapia y después
de ella; mantenimiento de la ingesta calérica y nutritiva apropiada debe
enfatizarse. Los tubos de alimentacidbn nasogastrica y ta gastrostomia
percutanea esofagica pueden ser necesarios cuando el tragar esta impedido
significativamente. La nutricién parenteral total es una
forma de proporcionar nutricion adecuada pero se reserva generalmente
para los pacientes que no pueden comer debido a la mucositis o las
nauseas, en contraste con la disgeusia sola.

Cuando la mucositis asociada con la oncoterapia se haya curado, la
orientacion nutricional debe tomar en cuenta las complicaciones
prolongadas, entre la que figuran la xerostomia, mayor riesgo de caries,
habilidad alterada para masticar y disfagia. Debe considerarse, por lo tanto,
el sabor, la textura, la humedad, las calorias y el contenido nutritivo. (16

3.14. FATIGA Y PROBLEMAS PSICOSOCIALES

Los pacientes de cancer sometidos a quimioterapia de altas dosis, a
radiacion o a ambos pueden sentir cansancio relacionado ya sea con la
enfermedad o con su tratamiento. Estos procesos pueden producir privacién
del suefio o trastornos metabdlicos que, juntos, contribuyen al estado bucal
comprometido. Por ejemplo, el paciente fatigado probablemente obedecera
poco los protocolos de higiene bucal ideados para reducir al minimo el riesgo
de ulceracién, infeccion y dolor de la mucosa. Ademas, probablemente haya
anormalidades bioquimicas implicadas.

El elemento psicosocial también puede ejercer una funcién importante,
siendo la depresion un contribuyente al estado global.(1e)

Las complicaciones bucales del cancer se encuentran entre las mas
devastadoras de los problemas a corto y largo plazo que encuentran las
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personas con cancer porque afectan fas actividades humanas mas basicas:
comer y comunicarse. Por lo tanto, no es sorprendente que los pacientes con
estos problemas puedan alejarse del contacto interpersonal y de las
relaciones sociales, y hasta tener depresion clinica como resultado de las
dificultades y frustraciones que encuentran viviendo con las complicaciones
bucales. Cuando se interviene con farmacos psicotrépicos en el tratamiento
de estos pacientes, es importante escogerios con miras a mejorar o al menos
no empeorar sus complicaciones orales. Por ejemplo, en el tratamiento de la
depresi6n de estos pacientes, los farmacos altamente anticolinérgicos deben
evitarse en los pacientes con xerostomia y problemas salivales.

La atencion complementaria, incluso educacién y manejo de sintomas, son
importantes para los pacientes que tienen complicaciones bucales
relacionadas con la terapia de cancer. Es importante observar de cerca el
nivel de necesidad de cada paciente, su habilidad de enfrentarse a la vida, y
su respuesta al tratamiento. Este enfoque proporciona un ambiente para el
profesional de la salud donde demostrar preocupacién por las
complicaciones del paciente y educar tanto al paciente como a los parientes
que lo atienden. La atencion complementaria integrada de parte del personal
y de ia familia puede mejorar la habilidad del paciente de lidiar con el cAncer
y sus complicaciones. (16)

_TESIS coN
(LA TE CRGR |

56




CAPITULO Iv.

INFECCIONES VIRALES COMO CONSECUENCIA DE LA
ONCOTERAPIA



Capitulo IV, Infecciones virales como consecuencia de la oncoterapia

4.1. HERPES VIRUS

Los virus del grupo herpes pueden asociarse con la enfermedad bucal de
importancia clinica en los pacientes que reciben terapia para el cancer. En la
mayoria de los casos, las infecciones con el herpes virus simplex (HSV), el
virus varicela zoster (VZV) y el virus de Epstein Barr son el resultado de la
reactivacion de virus latente, mientras que las infecciones de citomegalovirus
(CMV) pueden resultar de la reactivacion de virus latente o de un virus
recientemente adquirido. Las infecciones virales pueden causar lesiones a la
mucosa bucal. El diagnéstico temprano y la terapia oportuna siguen siendo
las sefias caracteristicas del manejo de esta afeccién. Al igual que con otras
infecciones, el riesgo de diseminacion sistémica y de morbilidad y mortalidad
aumenta con el grado de inmunosupresién y su duracién. (e

4 2. HERPES VIRUS SIMPLES

La incidencia de lesiones bucales de HSV recurrente en los pacientes de
cancer mielosuprimidos se ha reducido considerablemente después de la
introduccién del aciclovir profilactico a mediados del decenio de 1980. Las
infecciones "de brecha” (las que ocurren a pesar de una respuesta favorable
al tratamiento) no son comunes pero pueden ocurrir. Aunque puede
desarrollarse una verdadera resistencia a los agentes antivirales, la infeccién
clinica probablemente se debe a la dosificacién insuficiente o a la absorcién
gastrointestinal comprometida del aciclovir bucal. La terapia topica sola por lo
general no es eficaz en el paciente inmunocomprometido.

Las lesiones surgen caracteristicamente al mismo tiempo que la mucositis
bucal inducida por la quimioterapia y se convierten en ulceraciones mucosas
confluentes similares a la estomatitis herpética primaria. Como tal, la
estomatitis HSV:puede confundirse con la mucositis ulcerativa inducida por la
quimioterapia oncolégica. E! cultivo de las lesiones en los pacientes
seropositivos al HSV, incluso realizar andlisis en frascos, es imprescindible
para lograr un diagnoéstico exacto. Los ensayos que producen resultados mas
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rapidos, incluso el inmunoensayo para el antigeno HSV y/o la biopsia,

pueden ser utiles. (16)

4.3. VIRUS VARICELA - ZOSTER

Esta infeccion se distribuye clasicamente por medio de dermatomos, aunque
en el paciente inmunocomprometido se pueden alterar fas manifestaciones
clinicas. La lesion se observa tipicamente varias semanas después del cese
de la quimioterapia. Esto contrasta con el HSV, que suele ocurrir dentro de
dos o tres semanas después de discontinuarse la quimioterapia. Actuaimente
los farmacos principales que se usan para el tratamiento son el aciclovir y el

famciclovir. (16)

4.4, CITOMEGALOVIRUS

En afos recientes se han documentado lesiones bucales asociadas con el
citomegalovirus (CMV). La apariencia no es patognomoénica y se caracteriza
por uiceraciones multiples leves o moderadas con margenes irregulares. La
lesion inicialmente presenta durante los primeros periodos de regeneracion
medular (p.ej., 3 semanas después de discontinuarse la quimioterapia). Los
cultivos superficiales por hisopo pueden producir resultados negativos falsos,
quizas debido a la propension viral de infectar las células endoteliales y los
fibroblastos con los resultantes niveles bajos de virus libre. Los cultivos
analizados en frascos pueden mejorar la identificacién del CMV, pero la
tincion inmunohistoquimica especifica al CMV de los especimenes de la
biopsia sigue siendo el estandar. El ganciclovir debe considerarse una opcion
para el tratamiento de la infeccidn aguda con CMV. (16

4.5. VIRUS DE EPSTEIN - BARR

La leucoplaquia hirsuta bucal ha sido atribuida a la infeccidén con el EBV en
los pacientes inmunocomprometidos, incluso aquellos con SIDA y trasplante
renal. La lesién no parece tener significacion clinica en los recipientes de
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quimioterapia, sin embargo. En contraste, los pacientes de HCT que tienen el
sistema inmunitario debilitado durante un periodo de tiempo prolongado
pueden correr el riesgo de desarrollar linfomas de la region de la cabezay el
cuello relacionados con el EBV, especialmente cuando se usa injertos de
deplecién de células T para trasplante alogeno. Como tal, el riesgo de
infeccion con EBV suele surgir caracteristicamente meses después del cese
de la terapia mieloablativa utilizada para el condicionamiento para el
trasplante. Infecciones de virus no herpes

Las infecciones causadas por los virus no herpes son menos comunes en los
pacientes cuyo sistema inmunitario se ha debilitado con la quimioterapia. Las
lesiones bucales causadas por el adenovirus y el papilomavirus humano
bucal (HPV, siglas en inglés) ya se han descrito. La cirugia laser y la
crioterapia se utilizan tipicamente para remover las lesiones bucales del
HPV; las inyecciones intralesionales de interferén alfa podrian resultar

eficaces para las lesiones recurrentes. (16)

Hustracion 1. Manifestaciones bucales del EBV.(M. Strassburg. G. Knolle.)
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CONCLUSIONES

1 - Ante pacientes con lesiones cancerigenas que establecen la posibilidad
de ser tratados con quimioterapia ¢ radioterapia, debe procurarse el menor
tiempo posible de tratamiento, y de preferencia antes de iniciar la terapia
mantener en las mejores condiciones su cavidad bucal. Excepto en pacientes
con lesiones mayores en cabeza y cuello, estos, deberan ser evaluados y
tratados en conjunto con el oncdlogo tratante.

2 - La toxicidad bucal tiene una correlacion con la edad, grupo
estomatolégico, estadio clinico esquema y ciclos, los pacientes deben ser
vigilados estrechamente de acuerdo a las condiciones que cada una de estas

variables presenten.

3 - Para lograr un mejor controi de la mucositis, asi como de los trastomos
derivados de la oncoterapia se debe realizar una detallada informacién de las
medidas higiénico - profilacticas que debe seguir el paciente.

Se debe de seguir una cuidadosa observacion del paciente, un seguimiento
de fa evolucién de las lesiones, asi como de los tratamientos instaurados y
una informacion en todo momento de las medidas a adoptar, segin su
estado. Y todo esto se puede llevar a cabo, solamente con la estrecha
colaboracion del médico, el farmacéutico, enfermeria y dietética. Asi como
resultado se puede obtener:

Una mejora en el estado general del paciente, un retraso en la aparicién o
empeoramiento de la mucositis, un mejor estado nutricional, evitar el riesgo
de deshidratacion, evitar el riesgo de infeccién, asi como un tratamiento mas
adecuado contra el dolor, para que una vez que se presente la mucositis se
prescriban tratamientos de acuerdo a la severidad de la toxicidad.
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RECOMENDACIONES:

Es importante establecer un mecanismo asistencial estomatolégico que
permita dar seguimiento a lo pacientes que ingresan a un protocolo de
oncoterdpia, el iniclo de este proceso se recomienda cuando se confirma por
algun método el diagnostico de cancer.

Es necesario un seguimiento programado a partir de la fecha de
administracién del primer ciclo y durante el periodo que exista entre el
siguiente, para programar una revisién bucal que pemmita detectar
oportunamente la estomatotoxicidad.

En la medida de lo posible es recomendable acudir al dentista antes de
iniciar un tratamiento de oncoterapia para solucionar cualquier problema en
relacibn con su boca o dentadura. De esta manera evitarda que
posteriormente esto problemas generen complicaciones en momentos en los
que no serd posible realizar dichos tratamientos. Es muy importante el llevar
a cabo una adecuada higiene bucal. Puede realizar un cepillado muy suave.
Limpie y seque bien su cepillo de dientes después de cada lavado. Si llegan
a desarrollarse lesiones en la boca: Tome comidas y bebidas frias o a
temperatura ambiente. Cualquier cosa caliente puede imritar la boca y
garganta. Tome comidas blandas y suaves comidas trituradas, etc Evitar
alimentos 4cidos, picantes, o rugosos-secos.
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LISTA DE ABREVIATURAS

75”-7l.V=U.;-!‘:VIUOVrouracilo
~:AHA, - Asociacion Cardiaca Norteamericana.

.2 CMV. - Citomegalo Virus
+.- GVHD. - Enfermedad Grave de Injerto contra el Huésped.

HBO. - Terapia de Oxigeno Iperbérico.
‘HCT. - Células Madres Hematopoyéticas.
. HSV. - Herpes Virus Simple.

~ KGF. -Factor de Crecimiento Queratinocitos.
' M- Metastasis
s ORN - Osteorradionecrésis.

PCA- Analgesia Controlada por el Paciente.

ssa — Secretaria de Salud.

" VZV. - Virus Varicela Zoster.
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GLOSARIO

alogénico.-Que se emplea materialmente perteneciente a miembros
genéticamente disimiles de la misma especie.

anaplasia.-Condicion tipica de las células cancerosas que se caracteriza por la
desaparicion de su diferenciacidon y organizacion normales y de su funcién
especifica

antifangicos.-Que destruye los hongos o que inive su multiplicacion y desarrolio,
grupo de substancias que operan eficazmente en infecciones causadas por
hongos.

atipia.-Caracter que puede evidenciarse durante la citologia exfoliativa cuando, al
examen microscopico, Ias,cél_ulas muestran aspectos de a, que sugieren la
sospecha de un cancer. e ,

bruxismo.-Habito lesivo por el cual el sujeto rechina sus dientes sin que ello tenga
que ver con la masticacién o deglucion. Los frota tanto en posicidn céntrica como
excéntrica, los dientes son apretados o rechinados en forma ritmica, espasmadica,
no funcional, se lleva actualmente acabo durante el suefio, y es causa frecuente
de trauma de la oclusion, se cree que esta ligado con agresiones reprimidas,
tensiones emocionales, miedo, enojo y frustracion.

disgeusia.-pervercion del sentido del gusto.

eritema.-término que engloba genéricamente a varias afecciones cutaneas,
caracterizadas por la aparicion de manchas rosadas, rojizas o violaceas,
producidas por congestion o vaso dilatacion de los tegumentos, neutropenia.-
disminucién anormal de! nimero de granulocitos neutréfilos circulantes.
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