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1. RESUMEN

El tratamiento del cancer ha evolucionado significativamente en términos de
radioterapia y quimioterapia en los ultimos anos, sin embargo, ambas modalidades
de tratamiento tienen un alto potencial de producir efectos téxicos sobre la mucosa
oral generando diversas complicaciones orales como la mucositis y la disgeusia.
Ambas representan efectos secundarios tempranos de la terapia oncolégica. La
prevalencia de la mucositis oral oscila entre un 20% y un 100%, y su apariciéon y
severidad depende de factores relacionados con el paciente y con la terapia
citotéxica. Se desarrolla a partir de dosis de radiacion acumuladas de
aproximadamente 10 Gy y/o con la administracion de algunos farmacos
quimioterapéuticos, resolviéndose generalmente en un periodo de 2 a 4 semanas.
Aunque se han propuesto multiples tratamientos para la mucositis oral, todavia no
existe un Gold standard para su manejo terapéutico. La prevalencia de la disgeusia,
en cambio, fluctia entre un 45% y un 95%, sin embargo, al no ser evidente
clinicamente, es escasamente informada. La disgeusia habitualmente no se
observa hasta que se administran dosis de 20 Gy. Generalmente es reversible, pero
podria continuar indefinidamente. Su desarrollo también se ha asociado a ciertos
farmacos antineoplasicos, sin embargo, su estudio en esta area es todavia limitado.
Pese a ser un efecto secundario frecuente, actualmente no se ha establecido un
consenso sobre su tratamiento preventivo o terapéutico. Ambas complicaciones
pueden conducir a alteracion del apetito, pérdida de peso y malnutricién, afectando
seriamente la calidad de vida del paciente y el pronéstico del cancer. El rol del
odontélogo es fundamental dentro del equipo de salud para prevenir, tratar y
monitorear las complicaciones orales inmediatas y tardias propias de la terapia
oncoldgica, y de esta forma aliviar la sintomatologia del paciente y prevenir la
postergacion o el abandono del tratamiento.



2. INTRODUCCION

Segun las estimaciones de la OMS para el afio 2011, el cancer actualmente causa
mas muertes que todas las enfermedades coronarias o accidentes
cerebrovasculares. A nivel mundial, segun los ultimos registros de GLOBOCAN en
2012 (un proyecto de la Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer
(IARC)), hubo 14,1 millones de nuevos casos de cancer y 8,2 millones de muertes,
con una proyecciéon de 20 millones de nuevos casos de cancer para el afno 2025.
Los canceres mas diagnosticados fueron pulmén, mama y colorrectal, siendo el

cancer de pulmoén la causa mas comun de muerte por cancer. (1)

En Chile, las neoplasias malignas son la segunda causa de muerte después de las
enfermedades cardiovasculares, con 24.592 fallecidos en 2013 (25,6% del total de
muertes). Segun informacion proveniente de los registros poblacionales de cancer
entre 2003 y 2007, la tasa de incidencia anual de cancer en Chile fue de 216,9 por
100.000 habitantes, lo que equivale a aproximadamente 35.000 casos nuevos al
ano, siendo los mas frecuentes estobmago, pulmédn, vesicula y vias biliares, colon,

mama, prostata y cervicouterino. (2)

Respecto del cancer de cabeza y cuello (CyC) a nivel mundial, éste corresponde al
sexto cancer mas frecuente con una incidencia aproximada de 600.000 casos al
ano. (3) La incidencia de cancer de labio y cavidad oral en el mundo para el 2012
fue de 4,0 casos nuevos por 100.000 habitantes: 5,5 casos nuevos por 100.000
hombres y 2,5 por 100.000 mujeres. La tasa de mortalidad, en cambio, fue de 2,9
por 100.000 habitantes: 2,7 por cada 100.000 hombres y 1,2 por cada 100.000
mujeres. (4) Las principales causas de cancer de cabeza y cuello son el uso de
tabaco y alcohol, y el virus papiloma humano (VPH). El tabaco causa la mayoria de
los canceres de cabeza y cuello, y el alcohol aumenta sinérgicamente el riesgo.
Histéricamente, aproximadamente el 90% de los pacientes con cancer de CyC
tienen un historial de consumo de tabaco. Entre los consumidores de tabaco, el
riesgo de desarrollar cancer de cavidad oral, orofaringe e hipofaringe aumenta de 4
a 5 veces, y el de desarrollar cancer de laringe aumenta 10 veces. Ademas, las
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personas que fuman dos o mas paquetes de cigarrillos y beben mas de cuatro
bebidas alcohélicas por dia, el riesgo de desarrollar cancer de CyC aumenta mas
de 35 veces. Respecto al cancer de CyC VPH positivo, se produce principalmente
en orofaringe y tiene su origen en los tejidos linfoides de las amigdalas palatina y
lingual. Sélo el 20% o menos de las neoplasias malignas VPH positivas son
detectadas en otros sitios anatémicos de CyC. El VPH 16 es el genotipo asociado

con mayor frecuencia al cancer de CyC (90%). (5)

En Chile, los registros poblacionales de cancer de cavidad oral son escasos e
incluyen Unicamente tres regiones: Antofagasta, Bio y Bio y Los Rios. En el periodo
2003-2007, la incidencia de cancer de la cavidad oral y faringe fue de 3,2 casos
nuevos por 100.000 hombres y de 1,2 casos nuevos por 100.000 mujeres. En el
periodo 2002-2010, la tasa bruta de mortalidad por cancer oral y faringeo en Chile
fluctué en un rango de 1,11 a 1,25 por 100.000 habitantes, siendo mas alta en
hombres que en mujeres: 1,69 por 100.000 hombres y 0,71 por 100.000 mujeres.
Del total de fallecidos por cancer oral y faringeo un 70,08% correspondié a hombres
y un 29,92% a mujeres, mientras que el grupo de 55 arios y méas fue el mas afectado.
Los sitios anatomicos mas frecuentes de muerte fueron lengua, orofaringe y
glandulas salivales mayores. (4) Segun un estudio del Instituto Nacional del Cancer
del afio 2011, en el que se evaluaron a 137 pacientes con cancer oral, la sobrevida
alos 5 anos fue de 56,9% y a los 10 anos de 46,3%. La principal ubicacidén del tumor
primario fue la lengua (40,1%), seguido del piso de boca (26,3%) y el tipo histoldgico

mas frecuente fue el carcinoma espinocelular (84,7%). (6)

Las modalidades de tratamiento de cancer actuales estan basadas principalmente
en cirugia, quimioterapia (QT), radioterapia (RT), terapia hormonal, terapias
biolégicas (inmunoterapia, terapia génica y terapia molecularmente dirigida),
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) o una combinacion de estos
tratamientos. (7,8) A su vez, si bien la radioterapia de cabeza y cuello, la
guimioterapia o0 una combinacién de ambas (RT-QT) contribuyen al control local de

la enfermedad y a la supervivencia del paciente, tienen un alto potencial de producir



dafo a la mucosa oral debido a su alta tasa de renovacioén celular (entre 7 a 14 dias)
(9), provocando efectos téxicos sobre las células sanas y por ende, dando lugar a

diversas complicaciones orales.

El objetivo de esta revision es proporcionar una actualizacién de la literatura sobre
dos de las principales complicaciones orales, mucositis oral y disgeusia, que afectan
significativamente los habitos alimenticios y la nutricién, generando un impacto

negativo en la calidad de vida de los pacientes. (10)

3. MARCO TEORICO

3.1 RADIOTERAPIA

La radioterapia es una modalidad de tratamiento basada en el uso de rayos de alta
energia o sustancias radiactivas para dafnar células tumorales y detener su divisién
y crecimiento. Se estima que aproximadamente 2/3 de todos los pacientes con
cancer recibiran RT como tratamiento Unico o como parte de un protocolo
terapéutico mas complejo. La radioterapia se basa en el uso de dos tipos principales
de radiacion: la electromagnética y la particulada. La primera esta representada por
los rayos X y por los rayos gamma, y la segunda por electrones, neutrones y

protones. (11)

La radioterapia se emplea como terapia local o locorregional y se utilizan
habitualmente dos métodos terapéuticos para la entrega de esta radiacion: la
radioterapia interna (braquiterapia), donde la fuente de radiacién esta en contacto
con el tumor, y la radioterapia externa (o teleterapia) donde la fuente de radiacion
esta alejada del paciente. (12) En general, la modalidad de tratamiento que se
utilizara (braquiterapia y/o teleterapia), dependera de la localizacion del tumor, el

tamaro y el tipo de cancer. (11)
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3.1.1 RADIOTERAPIA INTERNA

La radioterapia interna consiste en introducir is6topos radiactivos (como iridio-192,
cesio-137, yodo-125 y oro-198) directamente en el sitio del tumor o cerca de éste,
de forma temporal o permanente. Se administran altas dosis de radiacion a cortas
distancias, por lo que se reduce la radiacién recibida a los tejidos sanos
circundantes al implante. (12)

Segun la técnica de implantacion y dependiendo del tamafio del tumor vy

localizacion, la braquiterapia (BT) puede clasificarse en 4 tipos:

- BT intersticial: se indica cuando el tumor esta bien localizado y puede
implantarse de manera directa en el volumen a tratar en forma de aguijas,

alambres o semillas. (13)

- BT intracavitaria: consiste en la colocacién y posicionamiento de
aplicadores (dispositivos disefiados especialmente para portar fuentes
radiactivas) en una cavidad natural del cuerpo en estrecha proximidad con el
tejido blanco, como el Utero. (14)

- BT intraluminal: las fuentes son aplicadas mediante sondas en una luz,

como traquea o eso6fago, o incluso dentro de los vasos sanguineos. (14)

- BT de contacto: la fuente radiactiva es puesta en contacto de manera
superficial, como en tratamientos oftalmolégicos y lesiones de piel o
mucosas. (14)

La braquiterapia también puede clasificarse segun los rangos de tasas de dosis

(baja, mediay alta), es decir, segun un promedio de radiacion otorgada en un tiempo
determinado. La BT de baja tasa de dosis (LDR) administra de 0.4 a 2 Gy/h, la de
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media tasa de dosis (MDR) provee de 2 a 12 Gy/h y las tasas de dosis mayores a
12 Gy/h corresponden a alta tasa de dosis (HDR). (13)

3.1.2 RADIOTERAPIA EXTERNA

La radioterapia externa emplea varios tipos de radiaciones, de las cuales las mas
utilizadas en cancer de cabeza y cuello son el cobalto-60, capaz de emitir energia
en forma de rayos gamma, y los aceleradores lineales de particulas (LINAC),
capaces de suministrar rayos X de alta energia. (11, 12) Desde su introduccién en
la década de 1950, las maquinas de cobalto 60 eran el agente dominante en la
teleterapia, pero fueron superadas por los aceleradores lineales en los afos 70 y
80. La base de la maquina cobalto-60 es una fuente sellada de alta actividad que
produce rayos gamma de 1,17 MeV y 1,33 MeV. (15) Un acelerador lineal, en
cambio, utiliza ondas electromagnéticas de alta frecuencia para acelerar particulas
cargadas, generalmente electrones a altas energias. Este haz de electrones puede
ser utilizado para tratar tumores superficiales o puede ser dirigido a un blanco
(tipicamente tungsteno). Esta interaccién entre electrones y tungsteno genera rayos
X, llamados fotones, (16) con energias que usualmente oscilan entre 6 MV y 20 MV.
(15)

Figura 1. Durante la simulacion y el Figura 2. Acelerador lineal. Emite electrones
tratamiento de radioterapia, el paciente se o fotones para su uso en radioterapia
inmoviliza en posicién supina con una externa. (17)

mascara termoplastica a medida. (17)
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Entre las modalidades de radioterapia externa, nos referiremos a las dos mas
utilizadas actualmente: la radioterapia conformada 3D (3D-CRT) y la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT).

- Radioterapia conformada tridimensional: la 3D-CRT utiliza imagenes 3D
del tumor y los 6rganos circundantes obtenidas mediante un TAC de
diagnéstico en un proceso de planificacién anticipada, con el objetivo de que
multiples haces de radiaciéon de una misma intensidad converjan en el sitio
del tumor evitandose al maximo las estructuras normales. Esto es posible
utilizando colimadores multildminas que permiten configurar el haz de
radiacién de forma similar al tumor como sea posible. Una vez dispuestos los
campos de radiacion, se utilizan algoritmos avanzados para medir la dosis
gue recibira cada estructura incluyendo el volumen target y las estructuras

normales. (16, 18)

- Radioterapia de intensidad modulada: la /IMRT es una modalidad
avanzada de radioterapia 3D de alta precisién que utiliza una planificacion
inversa, es decir, los criterios de distribucion de dosis deseados se
establecen antes de determinar las disposiciones 6ptimas de los haces de
radiacion. La IMRT utiliza multiples haces no uniformes, los cuales han sido
optimizados para irradiar al maximo el target, minimizando la radiacién a las
estructuras normales circundantes. Los colimadores multilaminas configuran
el haz de radiacion para adaptarse a las formas complejas del target como
cuando el tumor envuelve una estructura critica. La IMRT permite la
modulacién del haz de radiacion, de tal manera que la intensidad de la dosis
de radiacion es mas alta dentro del tumor, mientras que la intensidad en las
estructuras criticas es la mas baja, por lo tanto, aplica diferentes dosis para
diferentes objetivos simultdneamente. Esto se realiza mediante un software
de planificacién de tratamiento, que divide el haz de radiacién en un gran
namero de haces pequenos y determina la intensidad 6ptima de cada uno.
(16)
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Los factores diferenciadores entre la IMRT y la 3D-CRT son la modulacion de la

intensidad del haz de radiacién y la conformacién dinamica de éste. (16)

Figura 3. Comparacion de las distribuciones de dosis entre IMRT (izquierda) y 3D-CRT
(derecha). Las imagenes corresponden a ejemplos de los campos de irradiaciéon para un CEC
de lengua derecha (T4N2MO0). La IMRT se utilizo exitosamente para administrar la dosis al
volumen blanco clinico y evitar los 6rganos en riesgo. Volumen tumoral macroscopico (GTV)
en rojo, volumen blanco clinico (CTV) en amarillo y glandulas parétidas en verde. (17)

3.1.3 RADIOTERAPIA DE CABEZA Y CUELLO

Segun el objetivo terapéutico, la radioterapia de cabeza y cuello se puede clasificar

en 4 tipos:

- RT preoperatoria o neoadyuvante: asociada o no a quimioterapia, se
emplea en tumores de rapido crecimiento o con posibilidad de reseccion
limitada. La respuesta mejora las posibilidades de reseccién quirdrgica con

mayor control local. (14)
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RT postoperatoria o adyuvante: mejora el control local y elimina la
enfermedad microscépica residual. (14) La indicacion de radioterapia de
cabeza y cuello en pacientes que ya han recibido cirugia depende del riesgo
de recidiva tumoral local y/o del riesgo de metastasis linfatica. La radioterapia
iniciada antes de las primeras 6 semanas postoperatorias tiene mejor control
local y mejor sobrevida en comparacion a un inicio tardio. Si es iniciada
posterior a 6 semanas, es posible mantener el beneficio siempre que se
complete la terapia antes de las 12 semanas posteriores a la cirugia. Fuera
de este plazo, la tasa de control local disminuye de forma significativa. (3)

RT radical o exclusiva: se refiere al empleo de radiacion como Unica
modalidad de tratamiento, aunque actualmente son escasos los tumores que
son tratados con RT unica, predominando actualmente los tratamientos
mixtos. En mucosa oral, lengua y piso de boca, la radioterapia interna

exclusiva se podria utilizar en tumores T1-T2NO0, sin embargo, un problema
fundamental de su uso exclusivo es su incapacidad para tratar la enfermedad
oculta del cuello, reportdndose un aumento de la tasa de recurrencia tardia
en linfonodos. Respecto de la radioterapia externa exclusiva, se podria

emplear en la enfermedad temprana o avanzada cuando el paciente es

intolerante a la cirugia debido a un mal estado general o comorbilidades. (19)

RT paliativa: se utiliza para ayudar a los pacientes a controlar los sintomas
del cancer localmente avanzado y metastasico (incurable) con el fin de
mejorar su calidad de vida. En cabeza y cuello, la radioterapia paliativa puede
ser eficaz para controlar el dolor, hemorragia, disfagia o la dificultad

respiratoria. (20)
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3.1.4 DOSIS DE RADIACION Y FRACCIONAMIENTO EN CABEZA Y CUELLO

Los factores mas importantes considerados para determinar la dosis total de
radiacion son la localizacion anatémica del tumor, el tipo histolégico, el volumen
tumoral total, el aspecto macroscépico del tumor, el grado de oxigenacién tumoral y
la cinética de proliferacion. (14) Otros factores incluyen la tolerancia de los tejidos
circundantes, el propésito de la radiacion (tratamiento curativo o paliativo), la
presencia de enfermedad macroscépica y/o microscépica, entre otras. (16)

La dosis éptima de radiacion depende del tamafio tumoral, localizacion del tumor
primario y de si existe compromiso de los linfonodos del cuello. En general, tumores
primarios y linfoadenopatias requieren un total de 70 Gy o mas. La radiacion en
regiones nodales del cuello de bajo riesgo de enfermedad microscopica requiere un
total de 50 Gy o mas. En la radioterapia postoperatoria que trata la enfermedad
microscépica, generalmente se requieren dosis de radiacion de 60-66 Gy. Respecto
del fraccionamiento, ningiin esquema de fraccionamiento individual ha demostrado

ser Optimo para todos los canceres de cabeza y cuello. (21)

Dentro de los tipos de fraccionamiento se encuentran los siguientes:

- Fraccionamiento convencional o estandar: es el mas utilizado y consiste
en la administraciéon de una fraccién diaria de 2 Gy, 5 veces a la semana, de

lunes a viernes, por 5 a 7 semanas con fines curativos. (12)

- Hiperfraccionamiento: entrega dos o mas fracciones diarias con dosis mas
pequefnas y mantiene el tiempo de tratamiento total o lo reduce ligeramente.
Por lo tanto, se administra una dosis biolégicamente efectiva mas alta al
tumor y aumenta la tolerancia de los tejidos normales con respuesta tardia,
pero muestra toxicidades agudas similares 0 mayores a los esquemas de

fraccionamiento convencional. (21)
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- Hipofraccionamiento: consiste en un nimero reducido de sesiones, pero
con dosis mayores por sesién, por lo que se disminuye la dosis total y el
tiempo de tratamiento. Se recomienda con fines paliativos o en pacientes con

pobre estado funcional. (13)

- Fraccionamiento acelerado: consiste en disminuir el tiempo de tratamiento
con la misma dosis total. La reduccién en el tiempo de tratamiento total
disminuye la oportunidad de regeneracién de las células neoplasicas durante
el curso del tratamiento, (21) pero a su vez aumenta la toxicidad aguda. (14)

El tratamiento de radioterapia en CyC suele durar entre 2 y 7 semanas, dependiendo
de la dosis que se administre y del numero total de sesiones. La RT dura sélo unos
pocos minutos, pero cada sesion demora aproximadamente 15 minutos debido al
tiempo que toma preparar el equipo y colocar al paciente en la posicién correcta.
(12)

3.2 QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia consiste en la administracion de farmacos citotdxicos capaces de
destruir e inhibir el crecimiento y la multiplicacién de las células neoplasicas, sin
embargo, el gran inconveniente de la quimioterapia es su falta de selectividad, ya
que actua sobre las células neoplasicas y sobre las células normales que se
multiplican rapidamente, (8) como las células de la médula 6sea, foliculos pilosos y
células epiteliales del tracto gastrointestinal, lo que explica el desarrollo de multiples
complicaciones debido a su toxicidad. (7)

La mayoria de los agentes quimioterapicos, independiente de su mecanismo de
accion especifico, son inductores de la apoptosis. Se pueden clasificar en base a
su actividad sobre el ciclo celular, dividiéndose en “especificos del ciclo celular’ y
“no especificos del ciclo celular”. A su vez, los agentes ciclo-especificos se
subclasifican en “fase especificos” (actian en 1 0 mas fases del ciclo celular, pero
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no en todas) y en “no fase especificos” (pueden actuar en cualquier fase del ciclo).
Los agentes no ciclo-especificos, en cambio, son aquellos que muestran actividad
tanto si la célula esta en ciclo como si esta en reposo, es decir, pueden causar
muerte celular independientemente de su estado proliferativo. (22)

Segun su mecanismo de accién, los quimioterapicos se clasifican en:

- Agentes alquilantes: danan la funcion celular formando enlaces covalentes
con los grupos amino, carboxilo, sulfhidrilo y fosfato en moléculas
primordiales. Los sitios mas importantes de alquilacién son ADN, ARN y
proteinas. La accién de estos farmacos depende de la proliferaciéon celular,

por lo que no son especificos de fase. (13)

- Antimetabolitos: son analogos estructurales de los metabolitos involucrados
en la sintesis de ADN y ARN, ejerciendo su actividad citotoxica por inhibicién
competitiva de los metabolitos normales que se incorporan al ADN y ARN.
Son activos en la fase S, por lo que actian mejor en tumores con altas
fracciones de crecimiento. (13)

- Antibidticos: antibidéticos como la bleomicina, producen oxidacién vy
formacion de radicales libres de oxigeno causando ruptura del ADN. En

general, afectan la sintesis y funcién de los acidos nucleicos. (13)

- Antraciclinas: son productos de los hongos Streptomyces percetus. El
mecanismo de accidn es la intercalacion entre las bases de ADN y la
inhibicién de las topoisomerasas | y Il del ADN. (13)

- Epipodofilotoxinas: el etopdsido y tenipdsido son productos semisintéticos
derivados de la raiz del manzano (podophyllum peltatum). Inhiben la
topoisomerasa |l inhabilitando la sintesis de ADN, por lo que la célula es
detenida en la fase G1. (13)
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- Alcaloides de la vinca: son derivados de la planta catharanthus roseus. Los
alcaloides se unen rapidamente a la tubulina en fase S provocando detencion
celular en la fase M. (13)

- Taxanos: son derivados semisintéticos. Promueven el ensamblaje vy

estabilidad de los microtubulos deteniendo el ciclo celular en la fase M. (13)

- Analogos de camptotecinas: son derivados del arbol camptotheca
acuminata. Inhiben la topoisomerasa | y con ello la replicacion del ADN (fase
S). (13)

3.2.1 QUIMIOTERAPIA DE CABEZA Y CUELLO

La quimioterapia en el cancer de cabeza y cuello se puede administrar en diferentes

circunstancias de tratamiento:

- QT paliativa: cuando la terapia curativa no es una opcién de tratamiento en
un paciente con enfermedad recurrente 0 metastasica, frecuentemente se
utiliza quimioterapia paliativa con el objetivo de aliviar los sintomas y
prolongar la sobrevida. Varios agentes quimioterapéuticos son activos en
cancer de CyC, como compuestos de platino (cisplatino y carboplatino),
taxanos (paclitaxel y docetaxel), metrotrexato y 5-fluorouracilo. Estos pueden
utilizarse solos, combinados o0 en conjunto con agentes molecularmente
dirigidos como cetuximab (un inhibidor de EGFR), el cual actualmente es la
Unica terapia dirigida aprobada para su uso en pacientes con cancer de
cabezay cuello. (23)

- QT de inducciéon (antes del tratamiento local definitivo): corresponde a
aquella terapia citotoxica dada como tratamiento inicial a pacientes con

cancer avanzado e irresecable, en quienes no hay expectativas de
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tratamiento local exitoso. (14) Aunque con la terapia de induccion pueden
reducirse las metastasis a distancia, no se ha identificado ningun beneficio
de supervivencia consistente en el tratamiento de canceres no laringeos.
Actualmente, no se ha demostrado que la QT de induccion sea una estrategia
de tratamiento efectiva, sin embargo, algunos ensayos han establecido el
régimen doxetacel, cisplatino y 5-FU como el tratamiento de induccién de
eleccién. (23) En ocasiones, se usa de manera indistinta el término
quimioterapia neoadyuvante, pero ésta se utiliza como tratamiento inicial

en pacientes con cancer localmente avanzado, pero resecable. (14)

QT concurrente (como parte del tratamiento definitivo simultdneamente con
RT): ademas de los efectos radiosensibilizadores reconocidos de los agentes
quimioterapéuticos como los compuestos de platino, existe un efecto
independiente de ambas modalidades sobre las células neoplésicas. La RT
proporciona un control locorregional, mientras que la quimioterapia actua

sobre la enfermedad sistémica oculta. (23)

QT adyuvante (después del tratamiento local definitivo): la reseccion
quirdrgica continua siendo el tratamiento inicial de eleccién para muchos
pacientes con cancer de CyC, particularmente en aquellos con cancer de
cavidad oral. A pesar de los avances recientes en el tratamiento quirdrgico
de cancer de CyC, la recurrencia locorregional y metastasis a distancia
siguen prevaleciendo y son con frecuencia la causa de muerte,
especialmente en pacientes con enfermedad localmente avanzada. El riesgo
de fracaso es alto en pacientes con margenes de reseccion inadecuados,
propagacion extranodal o afectacion multiple de linfonodos. En estos
pacientes de alto riesgo, la cirugia es a menudo seguida de QT adyuvante.
Sin embargo, a pesar de este régimen de tratamiento bimodal intenso, las
tasas de recurrencia locorregional se aproximan al 30%, con metastasis a
distancia en hasta el 25% de los pacientes y una sobrevida de 5 afos por
debajo del 50%. (23)
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3.3 CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO

La cirugia es uno de los métodos mas comunes en el manejo primario de tumores
sélidos. (7) La eleccién del tratamiento quirirgico depende de la ubicacién del tumor,
tamano, proximidad 6sea y profundidad de la infiltracién. En la mayoria de los casos
en que el hueso estd involucrado, es necesaria una reseccion segmentaria del
maxilar con reconstruccién microvascular utilizando colgajos libres de fibula para
restaurar la masticacion y el contorno facial, y para permitir la colocacién de
implantes osteointegrados como parte de la rehabilitacion dental y orofacial. Por otra
parte, la cirugia robética transoral y la microcirugia laser transoral ofrecen una
alternativa quirurgica minimamente invasiva que ha ganado terreno en las ultimas
décadas. La tecnologia robética proporciona un mejor acceso visual y la capacidad
de manipular el tejido de una manera que no se puede lograr mediante técnicas
transorales no robdticas. Para la reconstruccion de defectos en tejidos blandos
orales y orofaringeos se utilizan colgajos libres de tejido blando, como el del
antebrazo radial o muslo lateral. (24)

3.4 TRASPLANTE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS

El trasplante de células madre hematopoyéticas, también conocido como trasplante
de médula ésea, forma parte importante de las modalidades de tratamiento para
algunas enfermedades como leucemia aguda y crénica, mieloma multiple y linfomas
no Hodgkin, entre otras. Los pacientes que se someten a este procedimiento
requieren participar en el acondicionamiento preoperatorio que frecuentemente
implica el uso de ciclofosfamida u otro agente quimioterapico e irradiacién corporal
total. El objetivo es erradicar el cancer e inducir un ambiente inmunosupresor que
permita el trasplante. Aunque el TCMH puede producir mas curaciones y remisiones
comparado con el tratamiento convencional, también tiende a causar mayor
morbilidad y mortalidad, con tasas de mortalidad de menos del 2% para trasplantes
autélogos y menos del 10% para trasplantes alogénicos. (7)
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4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revisidn de la literatura de los articulos publicados sobre mucositis
oral y disgeusia asociada a radioterapia de cabeza y cuello y quimioterapia. Para la
blusqueda de los articulos se utilizé la base de datos PubMed-Medline. Las palabras
claves utilizadas fueron “oral mucositis”, “mucosal injury”, “dysgeusia”, “taste
alteration”, “oral toxicity” y “oral complication” relacionadas con los términos

“cancer”’,

head and neck cancer”, “chemotherapy” y “radiotherapy” mediante el
operador booleano “AND”. Se incluyeron publicaciones en humanos en el idioma
inglés o espariol durante los ultimos 10 afnos y se excluyeron estudios en animales,
articulos de opinion y reportes de caso.

5. COMPLICACIONES ORALES ASOCIADAS AL TRATAMIENTO
ONCOLOGICO

Las principales complicaciones orales de la radioterapia de cabeza y cuello y/o
quimioterapia se pueden clasificar en complicaciones tempranas, que ocurren
durante o inmediatamente después del tratamiento, y en complicaciones tardias,
que se desarrollan meses o anos después del mismo (Tabla 1). (25) Estos efectos
secundarios asociados con las terapias oncoldgicas siguen siendo una
preocupacion fundamental ya que pueden limitar la efectividad del tratamiento y
afectar negativamente la calidad de vida, tanto durante como después de la terapia.
(26)

Tabla 1. Complicaciones orales tempranas y tardias asociadas al tratamiento
oncoldgico. (adaptada de Bascones-Martinez et al. (25))

Tempranas Tardias
Mucositis Trismus
Disgeusia Caries por radiacién

Disfagia Osteoradionecrosis

Hiposalivacion
Sensibilidad dental
Infecciones
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5.1 MUCOSITIS ORAL

5.1.1 DEFINICION Y METODOS DE EVALUACION

El término mucositis oral fue introducido a fines de 1980 para describir la inflamacién
inducida por la quimioterapia y/o radioterapia de la mucosa oral. (8) El diagndstico
de mucositis oral esta basado principalmente en las manifestaciones clinicas y se
presenta como eritema, Ulceras con o sin pseudomembranas, sangramiento y dolor
en la mucosa bucal, y en algunos casos puede estar acomparnado de ardor. (25, 26)
Los sistemas de clasificacion mas utilizados para la MO son la del Instituto Nacional
de Céancer de los Estados Unidos consignada en el manual “Common Toxicity
Criteria for Adverse Events” (Tabla 2), que considera los sintomas del paciente, su
capacidad de mantener la ingesta oral y la necesidad de intervencién clinica, y la de
la Organizacion Mundial de la Salud (Tabla 3) que se basa en las caracteristicas
clinicas de la mucosa oral y en la capacidad del paciente para ingerir alimentos. (27)
Esta Ultima escala ofrece el beneficio de una evaluacién mas completa de los signos
y sintomas de la mucositis, sin embargo, se limita a la evaluacion vy juicio del
profesional de la salud y no considera la informacién proporcionada por el paciente.
Hoy en dia no existe una escala universalmente aceptada para informar la

mucositis. (28)

Tabla 2. Clasificacion de la mucositis oral segun el Instituto Nacional del
Cancer Americano. (27)

Escala Descripcion

Grado 1 | Asintoméatico o sintomas leves. No se requiere intervencién.

Grado 2 | Dolor moderado que no interfiere con la ingesta oral. Se debe
modificar la dieta.

Grado 3 | Dolor severo que interfiere con la ingesta oral.

Grado 4 | Consecuencias potencialmente letales. Se requiere intervencion
urgente.

Grado 5 | Muerte del paciente.
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Tabla 3. Clasificacion de la mucositis oral segun la Organizacion Mundial de
la Salud. (27)

Escala Descripcion

Grado 0 | Mucosa normal.

Grado 1 Mucositis leve, eritema y dolor. Dieta normal.

Grado 2 | Mucositis moderada, eritema, uUlceras. Dieta sélida es tolerada.
Grado 3 | Mucositis severa, ulceracion grave. Solo dieta liquida.

Grado 4 | Mucositis con compromiso vital. Imposibilidad de alimentacién oral.

5.1.2 PREVALENCIA

La mucositis oral inducida por radioterapia de cabeza y cuello y quimioterapia, es
uno de los efectos secundarios agudos, transitorios y reversibles mas debilitantes
en el paciente con cancer. (28) Actualmente, los datos de prevalencia de mucositis
son variables debido a la falta de un criterio de clasificacién estandarizado y a
diferentes factores que pueden condicionar su aparicién y severidad, como los
regimenes de tratamiento oncolégico empleados, la localizacion del tumor y el
estado de salud del paciente. (27, 29) La frecuencia reportada de MO oscila entre
un 20% hasta un 100% cuando se consideran todas las severidades de la mucositis,
desarrollandose en aproximadamente el 20-40% de los pacientes que reciben QT
convencional para tumores soélidos, en el 80-100% de los pacientes bajo RT de CyC
y en el 60-85% de los pacientes sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas. (29, 30)

5.1.3 FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la mucositis oral no esta completamente comprendida, pero se
sabe que incluye mecanismos directos e indirectos. Los directos interrumpen el ciclo
celular y producen apoptosis, mientras que los indirectos incluyen la liberacién de
mediadores de la inflamacién, la pérdida del rol protector de la saliva y la
neutropenia inducida por el tratamiento. Por otra parte, estos factores pueden
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aumentar la probabilidad de que se manifiesten infecciones bacterianas, virales y

fungicas en la mucosa lesionada. (8, 26)

La progresion de la mucositis oral se clasifica en 5 etapas (Figura 4) que se

describen a continuacion:

Iniciacidn: se caracteriza por un dafno directo al ADN por radiacién y/o
quimioterapia, generandose especies reactivas de oxigeno (EROs) y la
subsecuente muerte de las células epiteliales y endoteliales. (29) Las células
lesionadas pueden liberar moléculas de patron molecular asociadas a dafio
(DAMPs), que se unen a receptores especificos y contribuyen a la iniciacion
de la segunda etapa. Los DAMPs son moléculas multifuncionales que son
liberadas una vez que se ha producido una lesién celular promoviendo
tempranamente la respuesta inmune innata y adaptativa. En ausencia de
infeccion o injuria, tienen un papel fisiolégico dentro de la célula, pero
adquieren funciones adicionales cuando estdn expuestas al ambiente
extracelular alertando al organismo de dafo celular, estimulando la respuesta
inflamatoria y finalmente promoviendo el proceso de reparacion tisular.
Ademas de liberarse desde células necroéticas, y en ciertas condiciones de
células apoptéticas, los DAMPs son liberados activamente al espacio
extracelular por los leucocitos y otras células en respuesta a componentes
microbianos, citoquinas o estrés celular. Respecto de su ubicacién dentro o
fuera de la célula, los DAMPs son invisibles al sistema inmunol6gico cuando
realizan funciones intracelulares y so6lo son visibles cuando estan expuestos
al ambiente extracelular. (31, 32) La mayoria de los DAMPs son proteinas
nucleares, citosélicas y nucleétidos, como HMGBH1 (proteina nuclear de unién
a ADN no histénica), HSPs (proteinas de choque térmico), histonas, micro
ARN, ADN y ARN mitocondrial, entre otras. Sin embargo, no todos los
DAMPs se localizan intracelularmente, ya que también pueden ser elementos
de la matriz extracelular (como acido hialurdnico, fibrindgeno y fibronectina)
que quedan expuestos cuando ésta es degradada. (31)
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Sobrerregulacion/activacion: durante la segunda fase, multiples eventos
ocurren simultdneamente. Se activan una serie de vias de sefalizacion y
factores de transcripcion, siendo la via del factor nuclear Kappa-B (FN-kB)
uno de los mas estudiados. El FN-kB puede ser activado directamente por la
quimioterapia y la radiacién o indirectamente por los DAMPs. La activacién
del FN-kB puede conducir a la expresion de hasta 200 genes, los cuales
estan asociados con la produccion de citoquinas proinflamatorias (como
TNF-alfa, IL-1 e IL-6), lo que conduce a lesion celular y apoptosis, y con la
activaciéon de la COX-2 en fibroblastos y células endoteliales, estimulando la

angiogénesis. (29, 33, 34)

Amplificacion de la senal: las citoquinas proinflamatorias también
desempenan un papel indirecto en la amplificacion del dafio a la mucosa
iniciado por la radiacion y la quimioterapia. El TNF-a no so6lo genera dafio,
sino que ademas lo perpetla, ya que es un activador del FN-kB, amplificando
su respuesta. El TNF-a también activa esfingomielinasas que hidrolizan la
esfingomielina de la membrana celular, liberando moléculas de ceramida,
alterando la permeabilidad de la membrana celular e induciendo apoptosis.
Ademas, el TNF-a y la IL-1 pueden activar las metaloproteinasas de matriz,
degradando el colageno y otras proteinas de la matriz extracelular danada.
(27, 33)

Ulceracion: Durante esta etapa los pacientes desarrollan ulceraciones
sintoméaticas profundas que son mas propensas a infectarse. La ulceracién
se produce por varios factores: el dafo celular causado por el tratamiento, la
respuesta inflamatoria, la colonizacion bacteriana y el trauma mecanico,
generandose asi la pérdida de integridad del tejido. Bacterias gram (+) y gram
(-) colonizan las ulceras y a su vez liberan moléculas que pueden extender el
dano a la mucosa por estimulacion directa de macréfagos que liberan
citoquinas proinflamatorias. Estas bacterias también pueden migrar a los
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vasos sanguineos, aumentando el riesgo de bacteriemia y sepsis en el
paciente. (27, 29)

- Curacion: la fase de cicatrizacién de la mucositis oral comienza con una
sefnal de la matriz extracelular. La matriz extracelular (MEC) es una compleja
red estructural de proteinas fibrosas, proteoglicanos y glicoproteinas que
desempena un papel fundamental en la sefalizacién entre tejidos. La MEC
estimula la migracion, proliferacion y diferenciacién de las células epiteliales,
conduciendo a la renovacién de la mucosa y al restablecimiento de la flora
microbiana local. Finalmente, se produce curacibn de las Ulceras

normalizandose los procesos biolégicos de divisién celular. (27, 33, 34)
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Figura 4. Fisiopatologia de la mucositis oral en 5 etapas desarrollada por Stephen T. Sonis. (35)
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5.1.4 FACTORES DE RIESGO

La incidencia, gravedad y duracién de la mucositis oral dependen de factores

relacionados con el paciente y de factores relacionados con la terapia citotdxica, sin

embargo, el riesgo seria en gran medida una funcion de los factores relacionados

con el paciente mas que con la terapia oncoldgica. (28)

5.1.4.1 FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE

Mala higiene oral y periodontitis: El impacto bioldégico de la microflora
residente en la severidad del proceso inflamatorio en la mucositis oral debe
ser esclarecido. La presencia de periodontitis se ha relacionado con el inicio
y agravamiento de la mucositis oral. En un estudio in vitro, la bacteria
Porphyromonas gingivalis inhibe la cicatrizaciéon de heridas, lo que sugiere
una alteracion en el proceso de curacion de la MO en pacientes con
enfermedad periodontal. Por otra parte, un estudio piloto no mostrd
correlacién estadisticamente significativa entre la periodontitis y la severidad
de la MO, sin embargo, una mayor proporciéon de pacientes con MO tenia
periodontitis. Respecto a este punto, la evidencia no es concluyente. (28)

Consumo de alcohol: El consumo de alcohol aumenta la susceptibilidad de
la mucosa oral a agentes quimicos o radioterapéuticos. Esto puede atribuirse
a la accién directa del etanol, a la formacién de EROs y ésteres etilicos de
acidos grasos, y a la acumulacién de acetaldehido en la mucosa oral.
Adicionalmente, el consumo crénico de alcohol se asocia a una atrofia de la

mucosa Yy a una hiperregeneracion de las células del estrato basal. (28)

Tabaco: El humo del cigarrillo altera la respuesta inmune del huésped contra
agentes virales y bacterianos y amplifica la inflamacién. (28)
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Hiposalivacion: ésta puede aumentar la severidad y duraciéon de la
mucositis debido a que cambios en el flujo salival, pH y consistencia de la
saliva pueden inducir o empeorar otros sintomas como ardor bucal y dolor, y
ademas pueden deteriorar la masticacion y el habla. (28)

Malnutricion: se define por un I.LM.C <18.5 o por una pérdida de peso
involuntaria antes de la terapia (>5% de pérdida de peso en el mes anterior
0 >10% en los ultimos 6 meses). Una ingesta nutricional inadecuada durante
el tratamiento del cancer puede perjudicar el proceso multidimensional de
cicatrizacion de las heridas y, por ende, la curacion de la mucositis oral. (28)

Inmunosupresion por comorbilidad (ej. diabetes mellitus): la diabetes
mellitus ha sido considerada como un importante factor de riesgo para
patologias de la cavidad oral debido a cambios microvasculares en la encia
y mucosa alveolar. Estos cambios incluyen el engrosamiento de la membrana
basal capilar, estrechamiento del lumen, engrosamiento periendotelial y
estasis en la microcirculacién, ademas de una alteracién en la microflora oral.
También se ha postulado que en estos pacientes existe un defecto en la
funcion de los polimorfonucleares, disminuyendo la quimiotaxis, la
adherencia y la fagocitosis de los leucocitos periféricos, pudiendo ser un
factor de riesgo potencial para la infeccion oral en pacientes diabéticos.
Adicionalmente, en estos pacientes se ha detectado un metabolismo anormal
del colageno, lo que contribuiria a una disminuciéon en la cicatrizacion de

heridas de la mucosa oral. (28)

Polimorfismos genéticos: |la presencia de ciertos polimorfismos de un solo
nucleétido (SNPs) serian predictores de riesgo de mucositis oral. Pacientes
con SNPs asociados a TNF-a desarrollarian mucositis mas severas, sin
embargo, esta asociacion debe seguir siendo explorada. (29, 36) Ademas,
se han identificado SNPs asociados con el metabolismo de una serie de

agentes quimioterapéuticos, por lo que algunos pacientes expresan fenotipos
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gue dan lugar a deficiencias de enzimas necesarias para el metabolismo de

farmacos especificos de quimioterapia y, por lo tanto, tienen un mayor riesgo

de toxicidad. (33)

5.1.4.2 FACTORES RELACIONADOS CON LA TERAPIA CITOTOXICA

a) Quimioterapia: en la quimioterapia, el desarrollo de MO depende del tipo de

quimioterapico utilizado (Tabla 4), dosis, frecuencia de administracién

(administracién prolongada o repetida en dosis bajas) y del tratamiento

concomitante de RT o trasplante de células madre hematopoyéticas (8),

sumado a la capacidad individual de cada paciente para metabolizar y

eliminar los farmacos antineoplasicos. (36) Por otra parte, los nifios parecen

tener un mayor riesgo de desarrollar mucositis inducida por quimioterapia con

tasas que alcanzan un 80%, probablemente debido a una tasa mitética

epitelial mas rapida. (37)

Tabla 4. Agentes quimioterapicos capaces de causar mucositis oral (adaptada
de Wong y Chaveli-Lépez (7, 8))

Clasificacion

Drogas

Agentes alquilantes

Busulfan, carmustina, carboplatino, ciclofosfamida, cisplatino,
clorambucilo, dacarbazina, estramustina, estreptozocina,
ifosfamida, lomustina, mecloretamina, melfalan, oxiplatino,
procarbazina y tiotepa

Antibioticos

Actinomicina D, amsacrina, bleomicina, mitomicina y mitramicina

Antimetabolitos

Capecitabina, citarabina, floxuridina, fludarabina, 5-fluorouracilo,
gemcitabina,  hidroxiurea, = mercaptopurina, = metotrexato,
pemetrexed y tioguanina

Taxanos

Docetaxel y paclitaxel

Alcaloides de la vinca

Vinblastina, vincristina, vindesina y vinorelbina

Antraciclinas

Daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina vy
mitoxantrona

Epipodofilotoxinas

Etopdsido y tenipodsido

Analogos de
camptotecinas

Irinotecan y topotecan
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b) Radioterapia: el desarrollo de MO durante la radioterapia depende del sitio
del tumor primario en cabeza y cuello, de la dosis total, el fraccionamiento, el
volumen de tejido irradiado y el tipo de radiacion utilizada. (26)

5.1.5 MUCOSITIS CAUSADA POR RADIOTERAPIA DE CABEZA Y CUELLO

La RT para cancer de cabeza y cuello tipicamente implica dosis totales de 64-70
Gy, suministradas 5 dias a la semana durante 5 a 7 semanas, aunque la cantidad
de radiacion utilizada en linfomas es menor debido a su alta radiosensibilidad. (7)
Un signo clinico temprano de la MO asociada a radioterapia de cabeza y cuello es
el eritema, sin ulceracién, asociado a dolor leve que aparece en dosis acumuladas
de aproximadamente 10 Gy. A una dosis total de 16-22 Gy ocurren cambios
atréficos en el epitelio con dolor moderado, pudiendo ser necesaria la terapia
analgésica. Cuando se alcanza una dosis acumulada =30 Gy (generalmente
después de 3 semanas), aparecen Ulceras irregulares en la mucosa no
queratinizada (mucosa bucal, labios, lengua ventral y lateral), frecuentemente con
presencia de pseudomembranas asociadas a dolor severo y dificultad para comer.
Aunque la mucositis inducida por RT puede afectar cualquier area expuesta a
radiacién, la afectacién de la mucosa oral queratinizada (dorso lingual, encia y
paladar duro) es menos comun, probablemente debido a su menor tasa de
renovacion celular. (28) Las lesiones ulceradas pueden persistir de 2 a 4 semanas,
aunque las mas severas hasta 8 semanas después de finalizada la RT. (26, 28)
Aproximadamente un 15% de los pacientes que reciben altas dosis de RT en la
cavidad oral deben ser hospitalizados durante el tratamiento debido a esta
complicacion. (38)

Las técnicas de RT han mejorado gracias a la introduccion de la radioterapia de
intensidad modulada, donde es posible suministrar simultaneamente diferentes
dosis fraccionarias en el tumor y en los tejidos sanos circundantes, permitiendo que
los efectos radiobiolégicos sean modulados mas eficazmente. (39) No obstante, la

IMRT aun se asocia con una toxicidad aguda significativa, reportandose en
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diferentes publicaciones mucositis grado 2 y 3 en el 66% de los pacientes
estudiados (40), y mucositis grado 3 en el 63%. (41) Por otra parte, un estudio en
pacientes con cancer de cabeza y cuello reporta menos mucositis aguda = grado 3
en pacientes tratados con IMRT versus aquellos tratados con 3D-RCT (32% vs 44%,
p= 0,03) (42), mientras que otro estudio no observd diferencias en las tasas de
mucositis entre pacientes tratados con 3D-RCT e IMRT. (43) Aunque aun no ha sido
completamente establecido, los pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados
con IMRT tendrian el mismo riesgo de desarrollar mucositis que los tratados con
radioterapia convencional. (26, 43, 44)

5.1.6 MUCOSITIS CAUSADA POR QUIMIOTERAPIA

En la quimioterapia, la MO ocurre de 5 a 10 dias después de la administracion de la
droga (41), desarrollandose en el 18-40% de los casos después de la administracién
del primer ciclo y pudiendo tardar de 2 a 3 semanas en resolverse después de la
quimioterapia. Esto depende de la capacidad proliferativa del epitelio, de la
restauracion de la microflora oral y de la ausencia de infeccién e irritacion mecanica.
(8) La mucositis inducida por quimioterapia se observa frecuentemente en la
mucosa movil y rara vez afecta el dorso lingual, el paladar duro o la encia. (38) En
general, los sintomas de la mucositis oral asociada a quimioterapia son leves a
moderados, y las toxicidades grado 3 y 4 son notificadas en menos del 5% de los
pacientes. (24)

5.1.7 MUCOSITIS ASOCIADA AL ACONDICIONAMIENTO PREOPERATORIO
EN TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS

La quimioterapia en altas dosis en pacientes sometidos a TCMH se asocia con una
incidencia estimada de mucositis oral grado 3 y 4 de 70 a 80%, que puede afectar
todo el tracto gastrointestinal, aunque su severidad aumenta en pacientes tratados
con irradiacién corporal total. La mucositis tipicamente alcanza un peak de 7 a 10
dias después del TCMH y comienza a resolverse entre 14 y 18 dias después de

32



éste. Estos pacientes tienen indices mas altos de infeccion y hospitalizaciones mas
largas que los pacientes no afectados por mucositis. Un estudio en pacientes con
trasplante de médula 6sea encontré que el 42% considerd la mucositis como la
toxicidad més importante relacionada al trasplante. (24)

5.1.8 COMPLICACIONES DE LA MUCOSITIS ORAL

La complicacion mas comun de la mucositis oral, especialmente en pacientes con
neutropenia, son la bacteriemia y fungemia. Ademas, en pacientes
inmunosuprimidos estas lesiones ulceradas pueden proporcionar una via para la
sepsis sistémica poniendo en riesgo la vida del paciente. Las bacterias mas
comunmente aisladas son Streptococcus mitis y Streptococcus oralis, mientras que
los hongos son generalmente Candida albicans, pero también otros como Candida
krusei, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y Aspergillus. (35, 38) Segun lo
anterior, mas del 25% de las septicemias en los pacientes oncoldgicos podrian tener
origen en la cavidad oral. (12)

5.1.9 ESTRATEGIAS DE MANEJO

Aunque ningun medicamento ha demostrado con éxito eliminar la mucositis, el
manejo de los sintomas, como el control del dolor y el apoyo nutricional, pueden
ayudar a aliviar el disconfort oral y mejorar la calidad de vida del paciente. (45, 46)
Por consiguiente, los objetivos del tratamiento de la mucositis oral son prevenir o
reducir la gravedad de la toxicidad y controlar los sintomas asociados, con el fin de
permitir la continuidad de la terapia oncoldgica sin interrupcién o reducciéon de dosis,
mejorando el prondstico global. EI manejo general se discute en las guias de
practica clinica basadas en evidencia desarrolladas por “Multinational Association
of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Oncology”
(MASCC/ISOQ), las cuales fueron actualizadas el afo 2014. Estas guias incluyen
recomendaciones basadas en evidencia de mas alto nivel, sugerencias basadas en

nivel de evidencia mas bajo y resoluciones de "ninguna guia posible" en casos de
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evidencia inadecuada o conflictiva. (46) En la Tabla 5 se describen los distintos
niveles de evidencia (I, II, lll, IV y V) (47) y en la Tabla 6 se detallan las
recomendaciones y sugerencias “a favor y en contra de una intervencion” en la

mucositis oral secundaria al tratamiento oncol6gico. (46)

Tabla 5. Niveles de evidencia. (47)

| Evidencia obtenida de metanalisis de estudios multiples, bien disefiados y
controlados; ensayos randomizados con bajos errores falsos positivos y
falsos negativos. (de alta potencia)

| Evidencia obtenida de al menos un estudio experimental bien disefado;
ensayos randomizados con altos errores falsos positivos y/o falsos
negativos. (de baja potencia)

1] Evidencia obtenida de estudios cuasi experimentales bien disefados,
tales como no randomizados, grupo Unico controlado, comparacion pre-
test y post-test, cohorte, serie de casos y controles pareados.

v Evidencia obtenida de estudios no experimentales bien disefiados como
estudios de caso, descriptivos correlacionales y comparativos.
Vv Evidencia obtenida de reportes de caso y ejemplos clinicos.

Tabla 6. Guias de practica clinica para la mucositis oral secundaria a la
terapia oncolégica (MASCC / ISOO, 2014). (46)

RECOMENDACIONES A FAVOR DE UNA INTERVENCION (una fuerte evidencia
apoya la efectividad del tratamiento)

Enjuague bucal con bencidamina

Prevencion de MO en pacientes que reciben dosis de RT de hasta 50 Gy sin QT
concomitante. (nivel | de evidencia)

Crioterapia

Prevencion de MO, 30 minutos via oral, en pacientes bajo QT que reciben 5-FU en bolo.
(nivel Il de evidencia)

Factor de crecimiento de queratinocitos-1/palifermin

Prevencion de MO en dosis de 60 mg/kg por dia, 3 dias antes del acondicionamiento,
durante el acondicionamiento y 3 dias después del TCMH, en pacientes que reciben
altas dosis de QT e irradiacién corporal total. (nivel Il de evidencia)

Terapia laser de baja potencia

Prevencién de la MO (a una longitud de onda de 650 nm, potencia de 40 mW, durante el
tiempo requerido para suministrar una dosis de energia de tejido de 2 J/cm2), en
pacientes que reciben altas dosis de QT para TCMH con o sin irradiacion corporal total.
(nivel Il de evidencia)
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Tabla 6. Continuacion.

Morfina
Analgesia controlada para tratar el dolor debido a la MO en pacientes sometidos a TCMH.
(nivel Il de evidencia)

SUGERENCIAS A FAVOR DE UNA INTERVENCION (la evidencia mas débil apoya
la efectividad del tratamiento)

Protocolos de cuidado oral

Prevencion de MO (combinacién de cepillado dental, uso de hilo dental y 1 0 mas
enjuagues bucales) en todos los grupos de edad y en todas las modalidades de
tratamiento oncolégico. (nivel Il de evidencia)

Crioterapia
Prevencién de MO en pacientes que reciben altas dosis de melfalan con o sin irradiacién
corporal total como acondicionamiento para el TCMH. (nivel Ill de evidencia)

Terapia laser de baja potencia
Prevencién de MO (a una longitud de onda de aprox. 632.8 nm) en pacientes sometidos
a RT sin QT concomitante en el cancer de cabeza y cuello. (nivel lll de evidencia)

Zinc
Prevencién de la MO a través de suplementos via oral en pacientes con cancer oral que
reciben RT o QT. (nivel lll de evidencia)

Doxepina 0,5%
Tratamiento del dolor secundario a MO. (nivel IV de evidencia)

Fentanilo transdérmico
Tratamiento del dolor secundario a MO en pacientes que reciben QT convencional o de
alta dosis, con o sin irradiacion corporal total. (nivel Il de evidencia)

Morfina
Tratamiento del dolor al 0,2% en forma de enjuague bucal en pacientes que recibieron
QT-RT en el cancer de cabeza y cuello. (nivel Ill de evidencia)

RECOMENDACIONES EN CONTRA DE UNA INTERVENCION (una fuerte evidencia
indica falta de efectividad del tratamiento)

PTA (polimixina, tobramicina, anfotericina B) y BCoG (bacitracina, clotrimazol,
gentamicina) en comprimidos y PTA en pasta

No deben ser utilizados para prevenir la MO en pacientes que reciben RT de cabeza y
cuello (nivel Il de evidencia)

Enjuague bucal antimicrobiano Iseganan

No debe ser utilizado para prevenir la MO en pacientes que reciben altas dosis de QT,
con o sin irradiacion corporal total para TCMH, o en pacientes con cancer de cabeza y
cuello que reciben RT o QT-RT (nivel Il de evidencia)

35



Tabla 6. Continuacion.

Enjuague bucal sucralfato

No debe ser utilizado para prevenir la MO en pacientes que reciben QT para el cancer
(nivel | de evidencia) o en pacientes que reciben RT (nivel | de evidencia) o QT-RT para
el cancer de cabeza y cuello. (nivel Il de evidencia)

No debe ser utilizado para tratar la MO en pacientes que reciben QT para el cancer (nivel
| de evidencia) o en pacientes que reciben RT para el cancer de cabeza y cuello. (nivel
Il de evidencia)

Glutamina intravenosa
No debe ser utilizado para prevenir la MO en pacientes que reciben altas dosis de QT,
con o sin irradiacion corporal total para TCMH. (nivel Il de evidencia)

SUGERENCIAS EN CONTRA DE UNA INTERVENCION (la evidencia mas débil
indica falta de efectividad del tratamiento)

Enjuague bucal con clorhexidina
No debe ser utilizado para prevenir la MO en pacientes que reciben RT de cabeza y
cuello. (nivel Il de evidencia)

Enjuague bucal con factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
No debe ser utilizado para prevenir la MO en pacientes que reciben altas dosis de QT
para el TCMH. (nivel Il de evidencia)

Enjuague bucal con misoprostol
No debe ser utilizado para prevenir la MO en pacientes que reciben RT de cabeza y
cuello. (nivel Il de evidencia)

Pentoxifilina sistémica via oral
No debe ser utilizada para prevenir la MO en pacientes que se someten al TCMH. (nivel
Il de evidencia)

Pilocarpina sistémica via oral

No debe ser utilizada para prevenir la MO en pacientes que reciben RT de cabeza y
cuello (nivel Il de evidencia), o en pacientes que reciben altas dosis de QT con o sin
irradiacion corporal total para el TCMH (nivel Il de evidencia)
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5.2 DISGEUSIA

5.2.1 ASPECTOS GENERALES DEL GUSTO

Los términos gusto y sabor son frecuentemente confundidos. El gusto es un sentido
importante que sirve para evaluar el contenido, seleccion, ingesta de los alimentos
e identificar y prevenir la ingestién de sustancias potencialmente tdxicas. Sabor, en
cambio, es una combinacion de varios mecanismos sensoriales que incluyen gusto,
olor, textura, temperatura y consideraciones visuales. Por ende, el gusto es sb6lo una
dimension del reconocimiento del sabor. Los pacientes con sensaciones tactiles,
olfativas y de vision intactas serian capaces de reconocer la mayoria de los sabores
a menos que el gusto esté severamente afectado. (48, 49)

El gusto se evalla clinicamente midiendo los valores de umbral de deteccion de las
5 modalidades basicas: dulce, amargo, acido, salado y umami (sabroso). (50)
Umami, del cual el L-glutamato monosodico es un estimulo representativo, esta
asociado con la evaluacién del contenido de proteinas de un alimento y con el placer
que aumenta el interés de comer. (49) Estas modalidades gustativas son mediadas
por los botones gustativos (aproximadamente 5.000 en el ser humano) y pueden ser
percibidas en la lengua, paladar, faringe y laringe. (51, 52) En la lengua estan
distribuidos en las papilas fungiformes, foliadas y circunvaladas o caliciformes. Las
papilas circunvaladas estan situadas en la zona posterior de la lengua formando
una "V" invertida; las papilas foliadas se localizan en posicion posterior lateral de la
lengua mientras que las fungiformes estan presentes en la superficie apical de ésta.
(52) Cada botdn gustativo consta de 50-100 células receptoras del gusto con una
vida util de aproximadamente 10 a 11 dias. Estos receptores se unen por tight
junctiony llevan estimulos del gusto a través de microvellosidades, comenzando asi
la transduccién primaria de la sefal. (49, 51) La estimulacién se produce cuando un
ligando se une al dominio extracelular de un receptor gustativo, activando a
proteinas G, lo que conduce a la generacion de segundos mensajeros y activacion

de receptores de potencial transitorio que provocan despolarizacion nerviosa. (24)

37



Las fibras sensitivas a través de los nervios VII, IX y X conducen senales aferentes
desde los botones gustativos al nucleo del tracto solitario del bulbo raquideo, luego
al talamo y finalmente a la corteza gustativa opercular-insular y regiones
circundantes. (51) El nervio facial (VIl) participa en la funcién gustativa a través de
dos ramas: la cuerda timpano, que inerva los dos tercios anteriores de la lengua, y
el nervio petroso superficial superior que inerva el paladar blando. El nervio
glosofaringeo (IX) inerva el tercio posterior de la lengua, y el nervio vago (X), el
epitelio de la faringe y laringe via nervio laringeo superior. Por lo tanto, el dafo a
cualquiera de estos nervios craneales puede resultar en la pérdida de funcién del
tejido receptor del gusto que inerva. (49, 51) Otros nervios, como la rama lingual del
nervio trigémino (V) y el nervio olfatorio (l), pueden estar indirectamente
involucrados en la percepcion del gusto cuando hay alteraciones en el tacto,

temperatura u olfato. (53)

5.2.2 DEFINICION Y METODOS DE EVALUACION

La disgeusia se define como una percepciéon anormal o alterada del gusto, que se
puede describir como amargo, metalico, salado o desagradable. (50) A pesar de ser
un efecto secundario comun del tratamiento oncolédgico, frecuentemente es
subestimada. Las alteraciones quimiosensoriales son escasamente informadas, a
menos que los profesionales de la salud soliciten explicitamente a los pacientes
informacion sobre la frecuencia y la intensidad de los cambios en el gusto. (54)

Los cambios en el gusto pueden clasificarse como ageusia (ausencia de percepcion
gustativa), hipogeusia o hipergeusia (disminucién o aumento de la sensibilidad al
gusto, respectivamente), disgeusia (percepcion distorsionada del gusto) o
fantogeusia (percepcion del gusto en ausencia de estimulo externo). (55)
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La disgeusia puede ser evaluada a través de métodos objetivos y subjetivos. Dentro
de los métodos objetivos se encuentran los estimulos quimicos y la
electrogustometria. Por medio de estimulos quimicos, se determina la
concentracion a la que se puede detectar un cierto estimulo como diferente del agua
(umbral de deteccidn) o la concentracion mas baja de ese estimulo que el individuo
reconoce como amargo, dulce, etc. (umbral de reconocimiento). Para esto, distintas
soluciones representan las modalidades gustativas estandar: sacarosa, glucosa o
fructosa para sabor dulce; acido citrico para acido; cloruro de sodio para salado, y
sulfato de quinina, cafeina, guanina o anestesia local para amargo. (53) Para el
umami se utiliza glutamato monosdédico en combinacién con inosina-3-monofosfato
en una proporcion de 3:1. (51) Los test se pueden llevar a cabo en toda la boca
degustando las soluciones y escupiendo, o en algunos casos tragando; en regiones
localizadas de la lengua a través de jeringas, micropipetas y gotarios; a través de
Q-tips o pinceles sumergidos en soluciones gustativas, o bien a través de pequefos
discos o tiras de papel filtro que incorporan estimulos del gusto. (49) La
electrogustometria, en cambio, consiste en provocar una sensacidn gustativa
aplicando un electrodo en la lengua y otro de referencia en la muneca. La corriente
eléctrica se aplica en diferentes etapas y la intensidad de corriente mas baja
percibida por el paciente se toma como el umbral de deteccién. (52) Este método
busca correlacionarse con una serie de pruebas de sabor quimico, sin embargo, los
estimulos eléctricos rara vez producen las sensaciones gustativas basicas, por lo
que su uso clinico continia siendo limitado. (49, 51) Dentro de los métodos
subjetivos, se encuentran entrevistas y cuestionarios, aunque no existe una

herramienta validada que sirva para abordar sélo el gusto. (51)
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5.2.3 CAUSAS

Aunque se desconoce el mecanismo exacto, la causa de disgeusia en el paciente
con cancer es multifactorial. La quimioterapia y la radioterapia pueden causar
alteraciones del gusto y el olfato al destruir sus células receptoras. Puede ocurrir
una disminucién en el numero de células receptoras normales, cambios en la
superficie del receptor o su estructura, o interrupcion en la codificacién neural. (50)
Por ende, y como consecuencia de ambas terapias, existe un dafno directo a los
botones gustativos, nervios (VII, IX y X) y receptores del olfato, disminuyendo el
namero de receptores gustativos y olfatorios, alterando su funciéon o afectando la
transmision de las senales del receptor al cerebro. (45)

Ademas, muchos quimioterapicos por si mismos tienen un sabor desagradable y

entran desde el plasma a la cavidad oral por difusion a través de los capilares. (45)

Por otra parte, el gusto también puede verse afectado debido a infecciones de la
cavidad oral por agentes bacterianos (caries dental, gingivitis y periodontitis),
fungicos (candidiasis), virales (herpes simple), el tabaco o la dieta. (49, 51) Ademas,
condiciones del tracto aerodigestivo superior como enfermedad sinusal o
nasofaringea pueden producir sensaciones gustativas desagradables a través de
las secreciones que entran a la cavidad oral. Las neoplasias malignas en cabeza y
cuello pueden inducir cambios gustativos secundarios a la necrosis tisular, sangrado
oral, colonizacion microbiana de la superficie del tumor y/o heridas postquirirgicas.
(49)

Respecto de la higiene oral, existiria una relacién estadisticamente significativa

entre higiene oral y disgeusia, ya que una higiene oral deficiente conduciria al
paciente a desarrollar una menor sensibilidad al gusto. (50, 56)
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Adicionalmente, dentro de uno de los factores causales de la disgeusia se incluye
el dafno a la via de transduccién de senal del gusto como resultado del trauma
quirargico a los nervios facial (VIl), glosofaringeo (IX) o vago (X), en la cirugia de
cancer de cabeza y cuello. (51)

5.2.4 DISGEUSIA CAUSADA POR RADIOTERAPIA DE CABEZA Y CUELLO

La radioterapia provoca una pérdida de botones gustativos a través de un efecto
citotdxico directo y anti-proliferativo sobre el tejido irradiado, alterando la estructura
de los poros gustativos o causando un adelgazamiento del epitelio de la papila. (50,
51)

La hiposalivacion, como consecuencia de la radioterapia, también podria afectar el
gusto, ya que la saliva disuelve las particulas de alimento permitiendo el transporte
del estimulo gustativo hacia los receptores. Sin embargo, el impacto de la
hiposalivacion sobre el gusto en pacientes con cancer no esta claro debido a

evidencia contradictoria en la literatura. (53)

Se estima que la prevalencia de disgeusia en pacientes bajo radioterapia de cancer
de cabeza y cuello es entre 85-95%. (56) La disgeusia generalmente no se observa
hasta que se administran dosis de radiacion de 20 Gy. (50) El peak de disgeusia en
pacientes bajo RT ocurre aproximadamente en la 3° a 4° semana desde el inicio de
la RT, pudiendo afectar todas las modalidades gustativas. (51, 57) Una dosis de 60
Gy provoca disgeusia en mas del 90% de los pacientes y tiende a durar a lo largo
de todo el curso de la radioterapia. La recuperacién gradual de los umbrales del
gusto es variable, observandose desde el dia 20 al 60 después de finalizada la RT
y alcanzando generalmente niveles normales dentro de 1 afo. Frecuentemente es
reversible, sin embargo, en algunos pacientes, la alteracidn del gusto puede persistir
hasta 7 afos después de la radioterapia o continuar indefinidamente. (49, 50) Se
estima que aproximadamente el 15% de los pacientes tratados con RT siguen
experimentando disgeusia después de la finalizacién del tratamiento. (50)
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La relacion entre la severidad de la disgeusia y la dosis de radioterapia sigue siendo
controversial. No parece ser lineal, aunque la evidencia actual sobre la fisiopatologia
de la alteracion del gusto apoya la destruccion del tejido normal dentro de la cavidad
oral y orofaringe, como un factor contribuyente significativo en la perpetuacion de la

disgeusia. (51)

5.2.5 DISGEUSIA CAUSADA POR QUIMIOTERAPIA

La prevalencia de disgeusia en pacientes bajo quimioterapia es de un 45% a un
84%. (55) La quimioterapia esta dirigida a células que se dividen rapidamente y, por
lo tanto, pueden dafar las papilas gustativas y sus células receptoras. (51) La
disgeusia durante la QT también se ha relacionado a un dafno en los nervios
craneales (VII, IX'y X). (59)

Cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, doxorrubicina y 5- fluorouracilo son algunos
ejemplos de quimioterapicos que se han asociado a disgeusia, (51) asi como
paclitaxel y docetaxel. (52)

Por otra parte, es necesario mencionar que algunos farmacos no quimioterapicos
como agentes molecularmente dirigidos, también se han asociado a disgeusia, tales
como inhibidores de mTOR (everolimus, temsirolimus), inhibidores de HER (afatinib,
dacomitinib), inhibidores de la angiogénesis (sorafenib, sunitinib, axitinib,
cabozantinib), inhibidores de ALK (crizotinib) e inhibidores de la via de Hedgehog
(vismodegib) (58).

Los pacientes tratados con agentes quimioterapicos reportan diferentes
sensaciones, tales como un "gusto metélico", "gusto quimico", "gusto a drogas",
"gusto a sangre" o "gusto amargo". De estas sensaciones, el gusto metalico es el
mas comunmente reportado por los pacientes bajo quimioterapia, aunque no esta

claro si todos estos gustos se refieren a la misma sensacién. El gusto metalico que
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experimentan los pacientes puede provenir de los agentes quimioterapéuticos, ya
que muchos de ellos se secretan en la saliva y tienen contacto directo con los
receptores del gusto. El gusto metéalico también podria deberse a que los pacientes
con cancer tratados con QT tendrian un umbral de deteccidn para los metales mas
bajo. (55)

Adicionalmente, algunos estudios han indicado que la peroxidacién lipidica de las
células epiteliales orales (secundaria a la accion de especies reactivas de oxigeno)
puede contribuir a la producciéon de carbonilos que causarian una sensacion de
gusto metadlico. El ion ferroso reacciona con la piel humana y produce una serie de
aldehidos y cetonas que causan un olor metalico, por lo que un mecanismo similar

probablemente produciria un gusto metalico en la boca. (50)

En la actualidad, informacion sobre la prevalencia del gusto metéalico por tipo de
cancer, tipo de quimioterapico utilizado y fase de tratamiento es escasa. (55)

El estudio de la funcion gustativa de pacientes tratados con QT en tumores sélidos
es limitado. Los pacientes con cancer de mama que reciben QT adyuvante con
frecuencia informan alteraciones en el gusto durante el tratamiento. Asi, en un
estudio se observd una disgeusia metalica en el 33% de los pacientes y el 20%
informé que los sintomas persistieron durante 6 meses después de terminada la
QT, mientras que un 16% continu6 experimentando sintomas 12 meses después.
(49)

5.2.6 ESTRATEGIAS DE MANEJO

Hasta la fecha no existen guias de tratamiento para pacientes con disgeusia (54),
sin embargo, algunas estrategias de manejo han sido planteadas. En aquellos
pacientes que describen un gusto metdlico, la estrategia mas comun es utilizar
utensilios de plastico en lugar de cubiertos metalicos. También se ha sugerido incluir

mas condimentos a las comidas, comer los alimentos a temperatura ambiente, (55)
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asi como comidas pequefas, pero frecuentes. (52) Ademas, dependiendo de la
causa de la disgeusia, se recomienda beber mucho liquido al comer para conseguir
una mejor dilucién de los alimentos y facilitar su transporte a los botones gustativos,
asi como masticar los alimentos lentamente para aumentar la produccion de saliva
(considerando que algunos tratamientos para el cancer pueden conducir a una

disminucién del flujo salival). (45)

Como se menciond anteriormente, la oxidacién de lipidos de las células epiteliales
orales, al producir carbonilos, podria tener un rol importante en el desarrollo del
gusto metalico, pudiendo reducirse o prevenirse mediante el uso de antioxidantes
como vitamina C y E, y agentes quelantes, como la lactoferrina y el EDTA, aunque
su efectividad aun debe ser explorada. (55) También se ha utilizado suplemento de
Zinc para tratar la disgeusia, aunque su eficacia clinica ha sido bastante variable.
Este podria ser estructuralmente importante para las proteinas implicadas en la
regulacion de los poros de los botones gustativos, (45, 52) sin embargo, su
mecanismo especifico en la percepcidn del gusto es desconocido. (60)

Otros tratamientos como la amifostina (un citoprotector selectivo) y la glutamina oral
han sido utilizadas con poco éxito en el tratamiento de la disgeusia. (60)

Recientemente, en un ensayo pequeno, doble ciego y de corta duracién, ha sido
utilizado el dronabinol (tetrahidrocannabinol) para tratar la disgeusia. En
comparacién con un placebo, aquellos pacientes que recibieron dronabinol
reportaron mejorias en el gusto (55% vs 10%), aumento de la apreciacién de los
alimentos (73% vs 30%) y un aumento estadisticamente significativo del apetito
antes de las comidas, sin embargo, el efecto de este analogo sintético sobre la
disgeusia debe seguir siendo estudiado. (24)
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6. CALIDAD DE VIDA ASOCIADA A MUCOSITIS ORAL Y DISGEUSIA

En los Ultimos anos, la calidad de vida se ha convertido en un factor fundamental
para el seguimiento y evaluacién terapéutica de los pacientes. Por consiguiente, la
evaluacién de la calidad de vida debe ser un indicador de éxito de tratamiento e
indicar las areas en las que el paciente afectado necesita apoyo. La calidad de vida
se define como la percepcion de un individuo de su posicion en la vida en el contexto
de la cultura y los sistemas de valores en los que vive, y en relacidbn con sus

objetivos, expectativas, normas y preocupaciones. (61)

La mucositis oral puede reducir la calidad de vida como resultado del dolor oral
debilitante, el sangramiento y la dificultad para deglutir, afectando significativamente
el apetito y la ingesta de alimentos. (28) Debido al dolor, los pacientes con mucositis
oral severa pueden ser incapaces de continuar comiendo por via oral, por lo que
deben alimentarse por via intravenosa a través de nutriciébn parenteral total o a
través de una sonda de gastrostomia. (35) Los casos mas severos de MO pueden
requerir hospitalizacion, la postergacién de la radioterapia o la modificacion del
esquema quimioterapéutico, interfiiendo de esta manera con el tratamiento
oncoldgico programado. (28, 45) Por ende, la mucositis oral estd asociada con una
mayor utilizacién de recursos médicos, aumentando significativamente los costos
de atencién en salud. (36) En un estudio en pacientes que recibieron quimioterapia
para tumores sélidos, una reduccién de la dosis en la siguiente quimioterapia fue 2
veces mas comun después de episodios de mucositis oral comparado con aquellos
pacientes sin mucositis. El 20% de pacientes que recibieron RT de cabeza y cuello
tuvieron paros no planeados de radioterapia debido a mucositis severa. Estas
modificaciones en la terapia oncolédgica pueden afectar negativamente el prondstico
del cancer. (35)
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La disgeusia se ha relacionado directamente a un aumento de la fatiga, pérdida del
apetito, pérdida de peso y una ingesta nutricional alterada. Los trastornos del gusto
pueden causar estrés en los pacientes y tener un impacto negativo en sus habitos
cotidianos y relaciones sociales, conduciendo a una pobre calidad de vida. (51)

Estas complicaciones son ejemplos agudos de sintomas con impacto nutricional
(SIN) asociados con problemas de ingesta oral de alimentos y pérdida de peso
durante e inmediatamente después de la RT y QT, repercutiendo en la salud fisica
y sicoldgica de los pacientes. Cuando los SIN contindian incluso después del término
del tratamiento oncoldgico, persisten los mismos problemas y dificultades,
aumentando en los pacientes las preocupaciones relacionadas con la incapacidad
permanente para comer y disfrutar nuevamente la comida. Los pacientes con cancer
de cabeza y cuello suelen experimentar varios SIN al mismo tiempo, por lo que,
debido a los cambios fisicos y problemas de alimentacién, el rol del paciente cambia
dentro de su familia y la sociedad, lo que podria llevarlo a una angustia permanente.
(10)
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7. DISCUSION

Las complicaciones orales de la radioterapia y/o la quimioterapia pueden
manifestarse de forma temprana o tardia. Dentro de las posibles complicaciones
tempranas se encuentran la mucositis oral y la disgeusia. Ambas tienen un impacto
en la ingesta oral, deshidratacion y en la pérdida de peso durante y después de la
terapia oncolégica. (62) Se ha demostrado que durante el tratamiento con RT y QT
muchos pacientes pueden perder el 10% o0 mas de su peso corporal. En
consecuencia, un estado nutricional deficiente produce un aumento de la toxicidad
relacionada con la RT y QT, prolonga el tiempo de tratamiento y se asocia a pobres
resultados clinicos. (63)

Estas complicaciones orales pueden tener un impacto importante en el bienestar
fisico, social y sicolégico del paciente limitando sus actividades diarias,
particularmente comer y beber, (64) e incluso pueden poner el riesgo la vida del
paciente si no son monitoreadas. (38)

La disgeusia puede evaluarse a través de andlisis objetivos y subjetivos. El primero,
incluye estimulos quimicos y electrogustometria, y el segundo, cuestionarios y
entrevistas. (51) No obstante, la heterogeneidad de los sistemas utilizados para
medir disgeusia representa un factor limitante para su estudio. (54)

Ademas, es necesario fomentar el uso de terminologia apropiada que describa las
diferentes formas de disfuncidon del gusto (ageusia, disgeusia, hipogeusia, etc.) con
el fin de lograr cierto grado de uniformidad en la forma que los investigadores

reportan estos casos. (51)
La literatura ha reportado que, si los pacientes son preparados sicolégicamente

sobre eventuales alteraciones en el gusto que pudieran ocurrir durante y/o posterior

a la terapia, éstos podrian tolerar mejor los cambios gustativos, por lo que es
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elemental asesorar, informar y preparar al paciente antes de iniciar el tratamiento

oncoldgico. (52)

Actualmente no existen pautas de tratamiento para el manejo de pacientes con
disgeusia, sin embargo, una evaluacién adecuada del riesgo de disgeusia previo al
tratamiento oncoldgico puede prevenir el deterioro nutricional y ayudar a mantener

una ingesta calérica adecuada. (54)

En relacion con la mucositis oral, recientemente se ha descrito la existencia de una
forma de mucositis oral cronica en 4 pacientes posterior a la radioterapia de cabeza
y cuello. Elad et al. (65) proponen este término para describir lesiones de la mucosa
oral que cursan con atrofia, eritema y/o ulceracion (como en la mucositis aguda),
pero que se desarrollan o permanecen al menos 3 meses después de finalizada la
radioterapia y una vez que otras etiologias han sido descartadas. (65) Estos
hallazgos sugieren la necesidad de realizar un seguimiento de la mucositis oral
hasta su resolucién completa, ademas de excluir otras enfermedades clinicamente

similares que podrian confundirse con una mucositis oral tardia. (66)

Si bien ningun tratamiento ha demostrado eliminar con éxito la mucositis, el manejo
de los sintomas puede ayudar a mejorar la calidad de vida del paciente. Es por esto,
que el control del dolor para fomentar la alimentacion continta siendo una parte

importante de la estrategia de manejo de la mucositis oral. (45)

El tratamiento del cancer oral requiere un enfoque multidisciplinario, sin embargo,
desafortunadamente la mayoria de los equipos oncolégicos no consideran la
participacion y contribucion del odontélogo en estos pacientes, especialmente en lo
que respecta a la prevencion y tratamiento de complicaciones orales. (30)
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8. CONCLUSIONES

» La disgeusia y la mucositis oral son efectos secundarios comunes del
tratamiento oncolégico que pueden afectar seriamente la calidad de vida del
paciente si no son prevenidas o tratadas. Ambas pueden conducir a pérdida
de peso, alteracién del apetito y malnutricion, provocando modificaciones
adicionales en los esquemas terapéuticos programados y un empeoramiento

en la calidad de vida.

» La disgeusia es frecuentemente subestimada ya que, al no ser evidente
clinicamente, es escasamente informada, sin embargo, no es poco comun.
La mucositis oral, en cambio, produce sintomas y signos clinicos evidentes

de dafo celular, por lo que se reporta mas frecuentemente en la literatura.

» Se han propuesto diversos tratamientos preventivos para disminuir la
aparicién y severidad de la mucositis oral, pero sélo algunos, y en ciertas
circunstancias, como la crioterapia, la terapia laser de baja potencia, el
palifermin y el enjuague bucal con bencidamina (nivel de evidencia | y Il) han
mostrado tener un efecto preventivo significativo. Sin embargo, los dos

ultimos no se encuentran disponibles en Chile.

= El tratamiento de la mucositis oral constituye actualmente un desafio para el
equipo de salud, ya que todavia no existe un Gold Standard para su manejo

terapéutico.

= No se ha establecido un consenso sobre el tratamiento preventivo o
terapéutico de la disgeusia, siendo una complicacion poco estudiada, pero
que altera significativamente la calidad de vida del paciente, y aunque en su

mayoria es reversible, podria tener una duracién indefinida.
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El enfoque multidisciplinario en el tratamiento de los pacientes sometidos a
quimioterapia y radioterapia de cabeza y cuello debe considerar al
odontoélogo dentro de su equipo debido al rol fundamental que cumple en la
prevencion, tratamiento y monitorizacion de las complicaciones orales
inmediatas y tardias propias de la terapia oncoldgica, con el objetivo de
mejorar la calidad de vida del paciente y prevenir la postergacion o el

abandono del tratamiento.
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