Complicaciones orales en pacientes sometidos
a radioterapia: revision de literatura

Oral Complications in Patients Undergoing Radiotherapy:
A Review of Literature
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Colombia, Bogota, Colombia oral y complicaciones asociadas, para llevar a cabo acciones seguras de tipo preventivo y
terapéutico por parte del profesional o del equipo tratante. Método: La revision se llevé a
John Harold Estrada Montoya cabo en diferentes bases de datos y revistas acerca del manejo odontolégico de pacientes
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Odontélogo, Universidad Nacional sometidos a radioterapia. Resultados: Actualmente, el tratamiento para el cancer tiene un

de Colombia. Magister en Educacién, enfoque multidisciplinario, en el cual participan distintos profesionales de la salud (incluido
Pontificia Universidad Javeriana, el odontélogo) en las fases de diagndstico, tratamiento especifico mediante extirpacion
Bogota, Colombia. Doctor en quirdrgica, tratamiento citotéxico con quimioterapia y radiaciones ionizantes, y rehabilita-

Salud Publica. Profesor asociado, cién. La radioterapia trae consigo complicaciones producto de la interaccién de las radia-
Departamento de Salud Colectiva, ciones ionizantes con el organismo: efectos de tipo fisico, quimico y biolégico, debido a la
Facultad de Odontologia, Universidad interaccion entre las particulas cargadas y los &tomos del tejido irradiado. Adicionalmente,
Nacional de Colombia, Bogota, se llevan a cabo reacciones enziméticas que reparan la mayoria de las lesiones radioinduci-

Colombia das, como dafios en el ADN, y los principales efectos radiobiolégicos negativos o adversos.
En la cavidad oral se presentan complicaciones de tipo agudo como mucositis, xerostomia
y riesgo de infeccién; al igual que reacciones tardias como alteracion en la vascularizacion
de hueso y mucosa, dafio en glandulas salivares, reduccién celular en el tejido conectivo y
riesgo de incremento en la sintesis de coldgeno, lo que resulta en fibrosis y produce tejidos
hipovasculares, hipocelulares e hipdxicos, que afectan al hueso, pues reduce su capacidad
de remodelacion e incrementa su riesgo de infeccién y osteorradionecrosis.
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ABSTRACT

Objective: To introduces the main concepts in radiobiology, radiotherapy in the oral cavity,
and complications associated with them, in order to carry out preventive and curative
actions safely by the health professional and team. Method: The review was performed in
several databases and journals on the dental care of patients undergoing radiotherapy. Re-
sults: Currently, treatment for cancer is carried out through a multidisciplinary approach with
different health professionals (including dentists) participating to determine its diagnosis,
specific treatment through surgical removal, cytotoxic treatment with chemotherapy and/
or ionizing radiation, and rehabilitation. Radiotherapy produces complications as a reaction
between the ionizing radiation and the body: Physical, chemical and biological effects due to
interactions between the charged particles and the atoms of the irradiated tissue; in addi-
tion, enzymatic reactions take place to repair most of the radioinduced lesions, like damage
in the DNA, the main negative or adverse radiobiological effects. In the oral cavity, there are
acute reactions such as mucositis, xerostomia and risk of infection, as well as late reactions
such as alterations of bone and mucose vascularization, saliva gland damage, cell reduction
in connective tissue, and risk of collagen synthesis increase, which results in fibrosis and
hypovascular, hypocellular and hypoxic tissues that affect bones because its remodeling
capacity is diminished and the risk of infection and osteoradionecrosis is increased.
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INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de morta-
lidad y morbilidad en el &mbito global, aspecto com-
probado al revisar las estadisticas que muestran que,
para el 2008, 7,6 millones de personas en el mundo
murieron de cancer. Esta cifra tendera a incrementarse
durante los préximos afios de acuerdo con todos los
prondsticos, incluidos los méas optimistas (1). Mas del
70% de todas las defunciones por cancer se produ-
cen en los paises de ingresos bajos y medios, cuyos
recursos para prevencion, diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad son limitados o inexistentes (2). En
América Latina y el Caribe las estadisticas reportaban
para el 2008, 906.000 nuevos casos y 542.000 muer-
tes; los mas frecuentes son los canceres de prostata,
mama, pulmén, cuello uterino y estémago, al examinar
los datos para ambos sexos. A pesar de que el cancer
oral no ocupa los primeros lugares en cuanto a niimero
de afectados, las cifras siguen en aumento, ya que se
presentaron ese mismo afio 263.900 nuevos casos y
128.000 muertes (incluido cancer de labio). Las cifras
maés altas de cancer en cavidad oral son encontradas
en Melanesia, Asia Sur-central, Europa central y orien-
tal, Africa Baja, América Central y Asia Oriental para
ambos sexos (1,2). Si bien estas estadisticas no son las
mas altas en relacién con todos los canceres, como
ya se menciond, si es un problema importante para las
personas afectadas, no solo por la zona de ubicacién,
que produce grandes deformidades estéticas y funcio-
nales y por su alta mortalidad, sino que el tratamiento
en ocasiones produce mayores efectos indeseables
que el mismo cancer, como mayores o nuevas defor-
maciones y mutilaciones o radiacién de érganos radio-
sensibles tan importantes como los ojos, la laringe y el
cerebro. En este articulo de revisién se presentan cifras
actualizadas sobre cancer en el mundo y en Colombia,
con énfasis en los datos disponibles para cavidad oral.
Se revisan también los conceptos bésicos de radiobio-
logia y radioterapia, importantes para el entendimiento
de las complicaciones cominmente reportadas por la
literatura internacional.

MATERIALES Y METODOS

Este articulo corresponde a una revision sistematica
de la literatura, como subproducto del trabajo de gra-
do de la primera autora, titulado Manejo odontoldgico
de pacientes sometidos a radioterapia, de la siguiente
manera: se revisaron las bases de datos de la Univer-
sidad Nacional de Colombia y externas: Access Me-

dicine, Ebrary, Global Health, Hinari-Health Internet-
work, JStore-Journal Storage, Medline, Ovid, Pubmed,
Science Direct y Scopus. Igualmente, se revistas elec-
trénicas como American Journal of Clinical Oncology:
American Academy of Family Physicians; American
Cancer Society; Archives of Otolaryngology - Head &
Neck Surgery; Avances en Odontoestomatologia; Bra-
zilian Journal of Otorhynolaryngology; British Journal
of Oral and Makxillofacial Surgery; Cancer Journal of
Clinician; Cancer Clinical Trials; Clinical Oncology; Eu-
ropean Journal of Oncology Nursing; Head and Neck
Oncology; Indian Journal of Dental Research; Indian
Journal of Falliative Care; International Journal of
Oral & Maxillofacial Surgery; International Journal
of Radiation of Oncology Biology Physics; Japane-
se Journal of Clinical Oncology; Journal of Cancer
Research and Therapeutics; Journal of Clinical Pe-
riodontology; Journal of Dental Research; Journal of
Oncology Practice; Journal of Periodontology; Journal
of Radiation Research; Journal of the Canadian Dental
Association; Journal of the Japanese Association of
Periodontology; Medicina Oral, Patologia Oral y Ci-
rugia Bucal; Oral Diseases; Oral Oncology; Oral Sur-
gery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology &
Endodontics; Pan American Journal of Public Health;
Pathology Oncology Research; Periodontology 2000;
Radiation Oncology Journal; Revista de la Asociacién
Dental Mexicana; Escola de Enfermagem da USP; Re-
vista Médica de Chile; Supportive Care in Cancer; The
British Journal of Radiobiology; The Lancet Oncology;
Western Journal of Medicine (electronic), durante el
periodo 2011-2012.

Los términos de bisqueda usados fueron “oral cancer
AND radiotherapy”, “oral disease AND oral oncology”,
“oral complications AND oral cancer”, “dental manage-
ment AND oral cancer”, “radiobiology AND oral cancer”,
“oral complications AND cancer treatment”, “radiothe-
rapy AND oral health”, “radiotherapy AND oral neo-
plasms”, “head and neck neoplasm AND radiotherapy”,
“oral complications AND cancer patient”. Los criterios
de inclusién de los articulos fueron idioma inglés, es-
pariol, portugués y francés, no hubo exclusién por afio
de publicacién. Las referencias bibliograficas fueron
revisadas y analizadas para establecer si cumplian los
criterios establecidos por la autora y el director del
trabajo de grado; una vez aprobadas, se realizé la ardua
y exhaustiva lectura, a partir de la cual se consolid6 un
documento en Word®, el cual incluye ideas de la autora
y del director del trabajo de grado producto de la lectu-
ra critica de las referencias consultadas y filtradas, para
posteriormente llegar a la redaccion de este articulo.



RESULTADOS

Se obtuvieron en total sesenta referencias bibliogra-
ficas que cumplieron con los criterios de inclusién en
la revision, los cuales se presentan discriminados por
afio y revista de publicacién en las tablas 1y 2.

TaBLA 1
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Aspectos epidemioldgicos del cancer

El cAncer de mama es el méas frecuentemente diag-
nosticado y la causa principal de muertes por cancer
en mujeres con el 23% de los casos (1,38 millones de
los casos totales de cancer y el 14%, 458.000 de las
muertes en 2008). El cancer de pulmén es el primero
en frecuencia de aparicién en hombres, la cuarta causa
en mujeres y la segunda causa de muertes por cancer
(representa el 13%, es decir, 1,6 millones del total de
casos de cancer y 18% 1,4 millones de las muertes
en 2008) (3). El segundo cancer mas frecuentemente
diagnosticado y la sexta causa de muerte en hombres
conté con el 14% (903.500) del total de casos nuevos

TABLA 2
REFERENCIAS BIBLIOGRAfICAS POR TIPO DE PUBLICACION

Publicacién Ndamero
Libros o capitulos de libro 6
Oral Oncology 6
Journal of Dental Research 5
Journal of Periodontology 3
Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia 3
Bucal
American Journal of Roentgenology 2
Avances en Odontoestomatologia 2
European Journal of Cancer 2
Japanese Journal of Clinical Oncology 2
Medicina oral 2
Oral Surgery, Oral Medicine, Oral 5
Pathology
Oncology Lancet 2
Periodontology 2000 2
Acta otorrinolaringologia 1
The British Journal of Radiology 1
Archives of Otolaryngology - Head & 1
Neck Surgery
Indian Journal of Dental Research 1
Oncologia 1
Annals of Surgery 1
Laboratory Investigation 1
Radiation Oncology 1
Missouri Medicine 1
International Journal of Radiation of 1
Oncology Biology Physics
Clinical Management 1
Journal of Cancer Research and 1
Therapeutics
American Cancer Society 1
Acta Odontolégica Colombiana 1
Radiotherapy & Oncology 1

por cancer y con el 6% (258.400) del total de muertes
en hombres en 2008. El cancer colorrectal es el ter-
cero mas diagnosticado en hombres y el segundo en
mujeres, con cerca de 1,2 millones de casos nuevos y
608.700 de muertes durante el 2008 (3).

La supervivencia de cancer, una vez que se produce
el diagnéstico, tiende a ser menor en los paises en
desarrollo, probablemente debido a una combinacién
de diagndstico en etapa avanzada y el acceso limitado
al tratamiento oportuno y a los estandares de calidad
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del tratamiento disponible, asi como a las barreras de acceso, geograficas,
econdmicas o a las que imponen los sistemas de salud basados en el mer-
cado (3). Una proporcién sustancial de la carga mundial del cancer podria
prevenirse mediante la aplicacién de los conocimientos actuales de control
del cancer y por la ejecucion de programas de prevencién primaria, como el
control del tabaco en el caso del cancer de pulmén, la vacunacion para el
virus del papiloma humano (VPH) (para el higado y cédncer de cuello uterino),
la deteccidon temprana y tratamiento, cambio de estilo de vida con mayor
actividad fisica y una dieta méas saludable (2). Un diagnéstico temprano y un
tratamiento oportuno permitirdn una reduccién en términos de sufrimien-
to y dolor del paciente y de su familia, vidas perdidas y, por supuesto, en
términos de recursos econémicos, que podrian destinarse a actividades de
promocién y prevencién.

Durante el 2008, se diagnosticaron cerca de 2,7 millones de casos por can-
cer y se produjeron 7,6 millones de muertes en el mundo (figura 1), con el
56% de los casos y 64% de las muertes en los paises econémicamente en
vias de desarrollo. El cancer de seno en las mujeres y el cancer de pulmén
en hombres son los diagnosticados con mayor frecuencia y la causa lider
de mortalidad por céncer para cada sexo, tanto en los paises en via de
desarrollo como en paises desarrollados, excepto el cancer de pulmén, que
es precedido por cancer de préstata entre los mas frecuentes en hombres
en paises desarrollados. Estos son seguidos por el cancer de estémago e
higado, en hombres, y cancer de cuello uterino y pulmén, en mujeres, en
paises en desarrollo (figuras 2 y 3), y por cancer colorrectal y pulmén en
mujeres, y prostata en hombres de paises desarrollados. Disparidades en los
patrones de incidencia y mortalidad entre paises en desarrollo y desarro-
llados reflejan diferencias regionales en la prevalencia y distribucién de los
mayores factores de riesgo, practicas de deteccién y disponibilidad y uso de
los servicios de tratamiento (3).

FiGura 1

ESTIMACION DE NUEVOS CASOS Y MUERTE POR CANCER EN EL MUNDO

Mama: 1.383.500
Colon y recto: 570.100
Cuello uterino: 529.800

Pulmén y bronquios:
513.600
Estémago: 349.000
Cuerpo del Gtero: 287.100

Higado: 225.900

Ovario: 225.500

Tiroides: 163.000

Linfoma no Hodgkin: 156.300
Todos los sitios no piel:
6.038.400

Nuevos casos estimados

Mama: 458.400
Pulmén y bronquios:
427.400
Colon y recto: 288.100
Cuello uterino: 275.100
Estémago: 273.600
Higado: 217.600
Ovario: 140.200
Eséfago: 130.700
Pancreas: 127.900
Leucemia: 113.800
Todos los sitios no piel:
6.038.400

Muertes estimadas

Fuente: modificado de GLOBOCAN 2008. Global Cancer Statistics. Ca Cancer J Clin. 2011; 61: 69-90.



Los mayores factores de riesgo para cancer de cavidad oral son tabaquismo,
consumo de alcohol, uso productos de tabaco sin humo e infecciones por
el HPV. En el caso del tabaquismo y el uso de alcohol, su prevencién se hace
inaplazable, ya que el fumar y beber alcohol presenta efectos sinérgicos

para muchos de los canceres reportados en los informes epidemiolégicos.
La contribucién de cada uno de esos factores varia segln la regién de la que
se esté hablando. A escala mundial, el hdbito de fumar esté relacionado con

ESTIMACION DE NUEVOS CASOS Y MUERTE POR CANCER EN PAISES DESARROLLADOS

Mama: 691.300
Cuello uterino: 453.300
Pulmén y bronquios:
272.000
Estémago: 247.000
Colon y recto:
232.400
Higado: 186.000
Cuerpo del Gtero: 144.900
Eséfago: 137.900
Ovario: 125.200
Leucemia: 93.400
Todos los sitios no piel:
3.453.600

Mama: 189.500
Pulmén y bronquios:
188.400
Colon y recto: 153.900
Pancreas: 79.100
Estémago: 70.800
Higado: 39.900
Leucemia: 38.700
Linfoma no Hodgkin: 33.500
Cuerpo de Gtero: 33.200
Todos los sitios no piel:
1.223.200
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Nuevos casos estimados Muertes estimadas

Fuente: modificado de GLOBOCAN 2008. Global Cancer Statistics. Ca Cancer J Clin. 2011; 61: 69-90.

FIGURA 3
ESTIMACION DE NUEVOS CASOS Y MUERTE POR CANCER EN PAISES EN DESARROLLO

Mama: 691.300
Cuello uterino: 453.300
Pulmén y bronquio:
272.000
Estémago: 247.000
Colon y recto:
232.400
Higado: 186.000
Cuerpo del Gtero: 144.900
Eséfago: 137.900
Ovario: 125.200
Leucemia: 93.4
Todos los sitios no piel:
3.453.600

Nuevos casos estimados

Mama: 268.900
Cuello uterino: 242.000
Pulmén y bronquios: 239.000
Estémago: 202.900
Higado: 177.700
Colon y recto: 134.100
Eséfago: 115.900
Ovario: 75.700
Leucemia: 75.100
Cerebro, sistema nervioso:
50.300
Todos los sitios no piel:
2.122.600

Muertes estimadas

Modificado de GLOBOCAN 2008. Global Cancer Statistics. Ca Cancer J Clin. 2011; 61: 69-90.
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el 42% de las muertes por cancer de la cavidad oral
(incluyendo la faringe) y el consumo excesivo de alco-
hol, con el 16% de las muertes, siendo los porcentajes,
correspondientes a paises de altos ingresos, del 70% y
el 30%, respectivamente. Ciento treinta y dos productos
de tabaco sin humo y de betel (hoja), con o sin el tabaco
son los principales factores de riesgo para el cancer
de cavidad oral en Taiwan, India y otros paises vecinos.
El aumento de la tasa de incidencia de cancer oral en
Taiwan podria haber sido en parte debido al aumento
del consumo de betel y alcohol de manera simultanea
dados los efectos sinérgicos ya comentados (3).

Las tasas de mortalidad por céncer en cavidad oral
entre los hombres disminuyeron de manera significati-
va en la mayoria de los paises, incluidos los de Europa
y Asia, en las Ultimas décadas, tal como se aprecia al
estudiar los datos epidemiolégicos. Sin embargo, estas
tasas, en lugar de disminuir, siguieron aumentando
en varios paises de Europa oriental, como Hungria y
Eslovaquia, hecho que puede ser explicado quizas por
el incremento en el habito de fumar y beber alcohol.
El crecimiento de cifras de cancer en las mujeres en la
mayoria de los paises europeos se debe principalmente
a la epidemia de tabaquismo en curso. Esto contrasta
con la tendencia decreciente en todas las edades,
tanto en hombres como en mujeres en Estados Unidos
y el Reino Unido, donde comenzé la epidemia de ta-
baquismo y se negé antes. Sin embargo, las tasas de
incidencia para los sitios de cancer oral en relacion con
las infecciones por VPH, como la de orofaringe, amig-
dalas y base de la lengua, estan aumentando en los
adultos jévenes en Estados Unidos y en algunos paises
de Europa. Una de las hipétesis que presentan los
investigadores es que se debe en parte a los cambios
en la conducta sexual-oral, que involucran una mayor
transmision de virus con potencial carcinogénico (3).

En Colombia, durante el periodo 2000-2006 se pre-
sentaron 34.000 muertes por cancer, de las cuales 174
fueron por cancer oral; se presentaron 58.500 nuevos
casos, de los cuales 451 fueron cancer oral. En los
hombres las cinco principales localizaciones fueron: a)
cancer de estébmago, primera causa de muerte por can-
cer en Colombia, representa el 15% de todas las muertes
por cancer en el pais, al afectar tanto a hombres como
a mujeres con una razén de masculinidad de 1,5, tasa
ajustada de 15,5 por 100.000 hombres; b) cancer de pul-
mén, el cual representa el 11,5% de las defunciones por
cancer, tasa ajustada de 12,3 por 100.000 hombres, y ¢)
cancer de préstata (tasa ajustada de 11,9 por 100.000
hombres); d) cancer colorrectal (tasa ajustada de 5,3
por 100.000 mujeres), y e) leucemias (tasa ajustada de

3,9 por 100.000 hombres), que representaron el 58,8%
del total de las muertes por cancer. En las mujeres las
cinco primeras localizaciones fueron cancer de cuello
uterino (tasa ajustada de 10,1 por 100.000 mujeres),
de estémago (tasa ajustada de 8,8 por 100.000 mu-
jeres), de mama (tasa ajustada de 9,2 por 100.000
mujeres), de pulmén (tasa ajustada de 6,8 por 100.000
mujeres) y colorrectal (tasa ajustada de 5,0 por cada
100.000 hombres), y representaron el 52,8% (4).

Segun el Instituto Nacional de Cancerologia ESE, para
el 2010, las areas de mayor riesgo de cancer tanto en
hombres como en mujeres se concentran en la zona
central del pais, principalmente Eje Cafetero, Antio-
quia, Valle del Cauca, los Santanderes, Bogota y Meta.
Los riesgos mas bajos se encontraron en La Guajira,
Putumayo, Choco, Cérdoba y Sucre (4). Al referirse a
los canceres de cavidad oral, vale la pena sefialar que
el 90% de todos estan representados por el carcinoma
escamocelular o cualquiera de sus variantes. Algunas
lesiones benignas como leucoplasia, eritroplasia, Gl-
ceras tuberculosas, papiloma benigno y liquen plano,
entre otros, y malignas como melanoma, linfoma, sar-
coma, tumores metastasicos, pueden ser confundidas
con él. En la cavidad oral, igualmente, se ha observado
presencia de metastasis de carcinomas ubicados en
diversas zonas del cuerpo como pulmén (5), higado
(6), rifidn (7), piel (6), seno (7), tracto genital femenino
(6), articulaciones (7), colon-recto (6) y estémago (7),
que complican y hacen mas dificil el tratamiento y el
prondstico de los pacientes.

El sistema mas usado para describir la extensién de
los tipos de cancer de cavidad oral es el Sistema TNM
(Tumor, Ganglio, Metastasis), del Comité Conjunto Es-
tadounidense sobre el Cancer (AJCC, por su sigla en
inglés). Este describe:

- T hace referencia al tamafio del tumor principal
(primario) y hacia cuéles tejidos se ha propagado.

- Ndescribe la extension de la propagacién a los gan-
glios o nédulos linfaticos regionales. Las células de
tumores cancerosos orofaringeos o de la cavidad
oral pueden desplazarse hacia los ganglios linfati-
cos en el area del cuello.

- Mindica si se ha producido metéstasis, es decir, si el
cancer se ha propagado a otros érganos del cuerpo.
Los sitios mas comunes son los pulmones, el higado
y los huesos.

De acuerdo con la gravedad, se clasifican en nimeros
que van del 0 al 4 (tabla 3) (8).



TABLA 3
CLAsIficACION TNM (TUMOR, NODULO, METASTASIS)

Etapa T,N,M Caracteristicas
Carcinoma in situ. El cancer esta creciendo solo en el epitelio (capa externa del tejido bucal
0 Tis, NO, MO o de la orofaringe). Alin no ha crecido hacia una capa mas profunda ni se ha propagado a las
estructuras adyacentes, ganglios linfaticos (NO), ni a sitios distantes (MO).
El tumor es de 2 cm de didmetro o mas pequefio (T1) y no se ha propagado a las estructuras
T1, NO, MO g o .
adyacentes, ganglios linfaticos (NO), ni a sitios distantes (M0).
El tumor es mayor de 2 cm de didmetro pero menor de 4 cm (T2) y no se ha propagado a las
Il T2, NO, MO b e S )
estructuras adyacentes, ganglios linfaticos (NO), ni a sitios distantes (MO).
El tumor mide mas de 4 cm de didmetro; sin embargo, no ha crecido hacia estructuras adya-
I T3, NO, MO . el S .
centes ni se ha propagado a los ganglios linfaticos (NO), ni a sitios distantes (M0).
El tumor tiene cualquier tamafio y no ha crecido hacia estructuras adyacentes (T1 a T3). Se ha
T1aT3, N1, e A
Mo propagado a un ganglio linfatico sobre el mismo lado de la cabeza o del cuello, con menos de
3 cm de didmetro (N1). EL cdncer no se ha propagado a sitios distantes (MO).
El tumor esta creciendo hacia estructuras adyacentes (T4a). Este puede ser de cualquier
Va T4a,NO o tamafio. No se ha propagado ni a los ganglios linfaticos (N0), ni a un ganglio linfatico sobre el
N1, MO mismo lado de la cabeza o del cuello, y es menor de 3 cm de diametro (N1). El cancer no se
ha propagado a sitios distantes (MO).
El tumor tiene cualquier tamafio y puede o no haberse expandido hacia estructuras adya-
centes. No se ha propagado a sitios distantes (M0). Se ha propagado a uno de los siguientes
sitios:
T1 a T4a, N2, - Un ganglio linfatico del mismo lado de la cabeza o del cuello, tiene entre 3y 6 cm de di&-
MO metro (N2a).
- Un ganglio linfatico del lado opuesto de la cabeza y del cuello, tiene menos de 6 cm de
diametro (N2b).
- Dos 0 mas ganglios linfaticos, los cuales son todos menores de 6 cm de didmetro. Los gan-
glios linfaticos pueden estar en cualquier lado del cuello (N2¢).
El tumor se estd expandiendo hacia areas o tejidos mas profundos (enfermedad local muy
T4b, cual- el .
IVb . avanzada; T4b). Puede (o no) haberse propagado a los ganglios linfaticos (cualquier N). No se
quier N, MO " .
ha propagado a sitios distantes (M0).
) El tumor tiene cualquier tamafio y puede o no haberse expandido hacia estructuras cercanas
Cualquier T, . , o .
(cualquier T). Se ha propagado a uno o mas ganglios linfaticos mayores de 6 cm de diametro
N3, MO - .
(N3), pero no se ha propagado a sitios distantes (M0).
Cualqu?er L El tumor tiene cualquier tamafio, y puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos. Se
Ve cualquier N, . .
M1 ha propagado a sitios distantes, por lo general a los pulmones.

Fuente: modificado de Caribé GF, Chimenos KE, Lépez LL, Finestres ZF, Guix MB. Dental management of the complications of radio and che-

motherapy in oral cancer. Med Oral. 2003; 8: 178-87.

En la actualidad, el tratamiento para el cancer tiene
un enfoque multidisciplinario, en el cual interacttan
los profesionales de la salud, entre ellos, el odon-
télogo, desde el momento en el que se diagndstica
clinica e histopatolégicamente hasta iniciar el tra-
tamiento especifico. Dicha conducta tiene un enfo-
que terapéutico y paliativo: la extirpacién quirdrgica
(localizada), que puede causar dafios colaterales; el
tratamiento citotéxico, por medio de radiaciones io-
nizantes, y la quimioterapia, que ocasiona la muerte
celular generalizada. La cirugia y la radioterapia son
utilizadas en casos de enfermedad no metastésica

T1 o T2, y quimioterapia con cirugia o radioterapia
para enfermedad avanzada (9).

La cirugia oncolégica permite realizar la completa es-
cisién del tumor y los nédulos linfaticos, seguido por
una examinacién completa histolégica por estadio, lo
cual tiene implicaciones en el prondstico y la necesidad
o no de utilizar radioterapia coadyuvante. La cirugia
también puede ser usada para tumores radiorresisten-
tes. Los pacientes que fallecen por céncer oral, por lo
general, mueren a causa de la malignidad primaria o
por metastasis en los nédulos linfaticos, aunque suele
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ser inusual. De acuerdo con la localizacién y de la etapa
del cancer, es posible usar uno o mas de los siguientes
procedimientos para extirpar el tumor, asi como para
ayudar a restaurar la apariencia y la funcién afectadas
por el cancer o el tratamiento aplicado: reseccion del
tumor, glosectomia, mandibulectomia, maxilectomia, y
diseccién del cuello (parcial o radical) (9).

Por otro lado, la quimioterapia consiste en la adminis-
tracién de farmacos citotéxicos capaces de destruir e
inhibir el crecimiento y la reproduccién de las células
malignas en pacientes con enfermedad oncolégica. A
su vez, destruyen células de desarrollo normal que se
multiplican rapidamente. El tiempo de administracién
depende del tipo, extensién del cancer, toxicidades
previstas de los farmacos y el tiempo necesario para
recuperarse de esas toxicidades (10).

Los medicamentos quimioterapéuticos utilizados son:
a) agentes alquilantes, los cuales dafian directamente
el ADN, al evitar la reproduccién de las células cance-
rosas (vale la pena resaltar que no son especificos de
fase del ciclo celular); b) antimetabolitos, que interfie-
ren con el crecimiento del ADN y del ARN al sustituir los
elementos fundamentales de estas moléculas (dafan
las células durante la fase S del ciclo celular [figura 4);
¢) las antraciclinas, otro de los medicamentos utili-
zados, interfieren con las enzimas involucradas en la
replicacién de ADN, en todas las fases del ciclo; d) los
inhibidores de la topoisomerasa, que ayudan a separar
las hebras de ADN para que se puedan copiar, y e) los

FiGURA 4
CICLO CELULAR*

Comienza el ciclo
La célula se divide

La célula crece y fabrica
nuevas proteinas

La célula se prepara

para la divisién Go Lacélula

se detiene

Punto de restriccién: la
célula decide si debe o

La célula replica no continuar el ciclo

su ADN

*Ciclo celular: en tejidos proliferativos y activos, como el epitelio
intestinal y la medula dsea, la duracién del ciclo celular esta entre
10 y 48 horas. En general, las células son mas sensibles cuando
se encuentran en mitosis (M) y mas resistentes en la fase S; las
fases Gly G2 tienen una radiosensibilidad intermedia.

Fuente: modificado de Guirado D, Ciudad J, Sdnchez A, Ruiz W,
Veldzquez S. Grupo de trabajo sobre radiobiologia clinica. Socie-
dad Espafiola de Fisica Médica. 2003; 17.

inhibidores de la mitosis detienen la mitosis o evitan
que las enzimas sinteticen las proteinas necesarias
para la reproduccién de las células (cabe resaltar que
su accién se da en la fase M del ciclo celular, aun-
que pueden dafar células en todas las fases, con las
consecuencias indeseables que esto conlleva) (11).
Por ejemplo, en la cavidad oral producen mucositis,
infecciones, tendencia al sangrado, neurotoxicidad,
disgeusia, hiposialia y osteonecrosis, por sefialar las
mas importantes (12).

La radioterapia se emplea como terapia exclusivamen-
te local o local-regional (cuando se incluyen los gan-
glios cercanos al tumor), es decir, trata el cancer en su
lugar de origen y su objetivo varfa en funcién de cuan-
do se administra. Se puede usar en varias situaciones
para casos de cancer de cavidad oral y de orofaringe
como tratamiento principal para tumores pequefios;
como combinacién, cirugia-radioterapia o quimiorra-
dioterapia, en casos en los cuales el paciente presenta
tumores cancerosos de mayor tamafio. Posterior a
la cirugia, se puede usar radioterapia, bien sea sola
0 con quimioterapia, como un tratamiento adicional
(adyuvante) para eliminar depésitos muy pequefios de
cancer que no pudieron ser extirpados quirGrgicamen-
te; también se puede utilizar para aliviar los sintomas
del cancer, como dolor, hemorragias, dificultad para
tragar y problemas causados por la metastasis en los
huesos (13). Con esta terapéutica se logran buenos re-
sultados cosméticos y funcionales con probabilidades
de control a largo plazo (14); ademas, es una herra-
mienta eficaz como tratamiento oncoldgico paliativo
en las fases terminales de la enfermedad.

Al hablar de radioterapia se hace necesario aclarar
el concepto de “dosis recibida o absorbida”. La dosis
absorbida por un érgano blanco es la cantidad de
energia ionizante que recibe un cierto volumen de
tejido con respecto a la masa total de la zona irradia-
da. La energia recibida o absorbida puede calcularse
en relacién con cualquier volumen de tumor y se
determina con base en los pardmetros establecidos
y avalados en el mundo por la Organizacién Interna-
cional de Energia Atémica (OIEA). En el pasado, la uni-
dad utilizada se denominaba rad (del inglés radiation
absorbed dose); un rad equivale a 100 unidades de
energia sobre gramo de tejido, cuyo célculo exacto era
dificil de establecer y por ello su equivalente actual es
el denominado centigray (cGy). Cien cCy equivalen a
un gray, que a su vez equivale a un J/Kg, y se simplifica
con las letras Qy. Le es dado su nombre en honor al
fisico britanico Louis Harold Gray (1905-1965), quien
inventé y popularizé el concepto de radiobiologia



como es hoy conocido (15). Para los procedimientos
de radioterapia se utilizan habitualmente dos méto-
dos terapéuticos para la entrega de esta radiacion:
teleterapia y braquiterapia.

La teleterapia o la radioterapia externa emplea va-
rios tipos de radiaciones, como son el bajo voltaje
(rayos X), supervoltaje (cobalto 60), megavoltaje
(acelerador lineal) y el haz de electrones (fuente
eléctrica), de los cuales los mas empleados para
la terapia de los tumores de cabeza y cuello son
el cobalto 60 y el acelerador lineal de particulas
(13). La planeacién del tratamiento es individuali-
zada, es decir, cada paciente tendra su tratamiento
especifico, de acuerdo con el estadio del tumor,
su localizacién y la dosis propuesta por el equipo
tratante. Para minimizar los efectos secundarios y
obtener mayor beneficio terapéutico, la dosis total
de radiacién se fracciona: se reparte en un nimero
determinado de sesiones y dias (16).

El fraccionamiento estandar consiste en administrar
una sesién al dia durante cinco dias a la semana,
descansando dos (17). De este modo, se administra
la radiacién, para permitir una mejor recuperacion de
los tejidos sanos y para que actlie mas selectivamente
sobre los tejidos afectados. El tratamiento de radio-
terapia suele durar entre dos y siete semanas, depen-
diendo de la dosis que se administre y del nimero total
de sesiones. Diariamente, cada sesién dura solo unos
minutos (quince aproximadamente) (17).

La radioterapia interna (intersticial o braquiterapia)
consiste en introducir en el interior del organismo
isétopos radiactivos. Se pueden implantar de forma
temporal o permanente en la zona que se va a tratar.
Con la radioterapia interna se logra administrar altas
dosis de radiacién a cortas distancias, de tal forma
que llega muy poca dosis a los tejidos sanos circun-
dantes al implante (18). La duracién del tratamiento
dependerd en gran medida del tipo de isétopo que
se haya empleado en el implante y de la cantidad de
dosis que se quiera administrar en la zona del tumor,
pero generalmente oscila entre minutos y dias (19).
Como ventajas se encuentra mejor eficacia antitumo-
ral, menor toxicidad, menor duracién del tratamiento,
menor volumen sano irradiado, tumor con dosis ma-
yores a mayor tasa, menos efectos tardios para igual
eficacia antitumoral, menos tiempo de repoblacién tu-
moral y puede que hasta bloquee el ciclo. Como des-
ventajas se encuentra mayor radiorresistencia, debi-
do al menor tiempo de reoxigenacién, mayor costo
de hospitalizacién, aislamiento social (el paciente se

convierte durante todo el tratamiento en una fuente
de radiacién, por lo que deben reducirse las visitas y la
asistencia); por lo cual se introduce el fraccionamiento
para alternar periodos de normalidad con periodos
de control que no superan los diez minutos, adminis-
trando durante las fracciones la dosis que no se recibe
en los descansos (18). Las fuentes radioactivas més
importantes son iridio 192 (192lr), cesio 137 (137Ce),
y en casos de extensas recidivas orales y faringeas, se
suele usar oro198 (198 Au) (tabla 4) (19).

TABLA 4
METODOS DE RADIOTERAPIA

Tipo Caracteristicas

Braquiterapia Consiste en introducir en el interior
del organismo isétopos radiactivos. Se
pueden implantar de forma temporal
o permanente en la zona que se va a
tratar. Con la radioterapia interna se
logra administrar altas dosis de radia-
cién a cortas distancias, de tal forma
que llega muy poca dosis a los tejidos
sanos circundantes al tejido afectado.

Se emplean varios tipos de radiacio-
nes, como son el bajo voltaje (rayos X),
supervoltaje (cobalto 60), megavoltaje
(acelerador lineal) y el haz de elec-
trones y el haz de electrones (fuente
eléctrica). Los mas empleados para la
terapia de los tumores de cabeza y
cuello son el cobalto 60 y el acele-
rador lineal de particulas. De acuerdo
con las particulas usadas se conoce
como fotonterapia, neutronterapia o
hadronterapia.

Teleterapia

Las radiaciones ionizantes son entregadas a través de
dosis tipicas tumoricidas, las cuales se encuentran en
un rango de 30 a 80 Gy aplicados al volumen del tumor,
y 20-50 Qy a los tejidos adyacentes. La mayoria de los
tratamientos de radiacién se entregan en dosis 200
cGy (2 Gy) al dia durante 5 dias a la semana (14). La
boca se ve afectada por las radiaciones ionizantes solo
cuando se encuentra en el campo o en la proximidad
de las zonas donde la radiacién se dirige y, por esto, las
complicaciones asociadas no solo se aprecian cuando
se tratan canceres propios de la cavidad oral, sino
también cuando se irradian lesiones de tiroides, base
del tallo cerebral, cerebro, ojo, entre otros.

Hay una relacién proporcional directa entre el grado
de las lesiones en los tejidos y la dosis total, el campo
de irradiacion, el tipo de fuente empleada, el fraccio-
namiento de la dosis total, la radiosensibilidad celular,
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la localizacién y la oxigenacion celular (12). La radiacién produce sobre el
sistema bioldgico interacciones con efectos fisicos, quimicos y biolégicos:
interaccion entre las particulas cargadas y los a&tomos del tejido irradiado;
posteriormente, estos reaccionan quimicamente entre si, ocasionando la
aparicion de radicales libres. Adicionalmente, en la esfera bioldgica se lle-
van a cabo reacciones enzimaticas que reparan la mayoria de las lesiones
radioinducidas (20). Los radicales libres producidos por la interaccién de
la radiacién con las moléculas de agua reaccionan con macromoléculas
celulares. Los dafios en el ADN son la principal causa de los efectos radio-
biolégicos; por ello los mecanismos de reparacién de las moléculas de ADN
dafiadas desempefian un papel esencial, ya sea una restauracién completa
o incompleta del ADN, siendo en el Gltimo caso las consecuencias serias
como carcinogénesis. Las lesiones en los cromosomas o aberraciones de
los cromosomas son un buen indicador del dafio en una poblacién celular,
pues ayudan a predecir los efectos de la radiacién (figura 5) (17).

Dicha terapéutica genera ciertas complicaciones o efectos orales y sisté-
micos, las cuales pueden ser de tipo agudo, al presentarse en las primeras
semanas o meses después de iniciar el tratamiento, producto de la muerte
de las células tumorales y sanas, como mucositis, xerostomia y riesgo de
infeccién en mucosas (14,20,21), y reacciones tardias que suelen aparecer

FIGURA 5

INTERACCION RADIACIONES IONIZANTES CON EL SISTEMA BIOLOGICO
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Fuente: modificado de Guirado D, Ciudad J, Sdnchez A, Ruiz W, Velédzquez S. Grupo de trabajo sobre radiobiologia clinica. Sociedad Espafiola

de Fisica Médica. 2003; 17.



varios afos después de la exposicién en tejidos de lenta proliferacion (20),
como alteracién en la vascularizacién de hueso y mucosa, dafio en glandu-
las salivares, reduccién celular en tejido conectivo y riesgo de incremento
en sintesis de colageno, que resulta en fibrosis. Esto producira tejidos hipo-
vasculares, hipocelulares e hipdxicos, que afectan el hueso, ya que reduce
su capacidad de remodelacién e incrementa su riesgo de infeccion (14,21).

Las complicaciones orales principales consisten en un dafio a la mucosa y
las glandulas salivales. El dafio vascular se produce en dosis acumuladas
de 20-30 Gy, mientras que la mucositis clinica se inicia en 40 Gy y empeora
a lo largo de la duracién de terapia. La funcién de las glandulas salivales
se ve afectada desde el inicio del tratamiento, y este deterioro se convierte
en permanente en la mayoria de los pacientes tratados con dosis mayores
a 50 Gy. Los pacientes cuyas glandulas salivales han sido irradiados con
dosis superiores a 60 Gy son practicamente desprovistos de cualquier
funcién (14) (tabla 5).

TABLA 5
COMPLICACIONES ORALES DE LA RADIOTERAPIA

Lesién Patologia Clasificacién

Inmediata (primeros dias posteriores a

Eritema Lesién de células epidérmicas L .
la aplicacién), reversible.

Efectos directos de la radiacion
Mucositis sobre la capa de células basales
epiteliales

Inmediata (segunda semana), reversible

Lesién de las microvellosidades y
Disgeusia y glosodinia de las células exteriores del gusto
sobre la lengua

Inmediatas (dos primeras semanas),
parcialmente reversibles.

Infecciones
secundarias
(candidiasis y herpes
simple)

Resultado de xerostomia y mucositis Inmediatas y reversibles
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Xerostomia

Disminucién del flujo salivar debido
al dafio del tejido acinar y ductal
salival

Inmediata (segunda semana) e
irreversible (si la dosis total es mayor
a 60 Gy)

Perdidas de tejidos, escaras y

) Inmediatas e irreversibles
ulceraciones con mal olor

Necrosis graves

Debido a la xerostomia (en el tercio

- L Tardia e irreversible
gingival y clspides de molares)

Caries por radiacién

Debido a xerostomia y disgeusia hay
cambios en el gusto y el olfato, con
la consecuente falta de apetito y
malnutricién

Disfagia y nutricién Inmediata

. Fibrosis de los mlsculos , .
Trismo ) . Tardia (tres o seis meses)
masticatorios o de la ATM

Necrosis aséptica del hueso

. ) Tardia (tres meses o afios) e irreversible
irradiado

Osteorradionecrosis

A causa de recibir y emitir las

. Inmediatas o tardias
radiaciones

Dientes hipersensibles

Fuente: modificado de Caribé GF, Chimenos KE, Lépez LL, Finestres ZF, Guix MB. Dental management of the complications
of radio and chemotherapy in oral cancer. Med Oral. 2003; 8: 178-87.



N
N
N

Hurtado DC, Estrada JH

Univ Odontol. 2012 Jul-Dic; 31(67): 111-129. ISSN 0120-4319

Alteracién de la vascularizacién en tejido
conectivo (hueso y mucosa)

Las células endoteliales son susceptibles a los efec-
tos de la radiacién y responden rapidamente con la
produccién de citocinas y alteran su morfologia. En el
sistema vascular se da la extravasacion, como uno de
los primeros fendmenos que se producen en respuesta
a la radiacién ionizante y, a su vez, los resultados en la
acumulacién de sustancias inflamatorias en el tejido.
Después de una exposicion prolongada, la afectacién
de los vasos, particularmente los de mayor calibre,
pasan por un proceso de fibrosis, dicha reduccién gra-
dual, puede conducir a su obliteracién, lo cual condu-
ciria aisquemia, infarto y necrosis de los tejidos (14,21).

Xerostomia

Es uno de los efectos secundarios mas frecuentes
entre los pacientes que reciben el tratamiento radio-
terapéutico por cancer en cabeza y cuello (22) y se
caracteriza por la disminucién objetiva del flujo salivar
tanto en reposo como tras estimulacion, y la alteracion
de su composicién cualitativa (23). Se ha observado
que dicha complicacién es dosis-dependiente (24).

Tras la radioterapia del area cervicofacial, las ra-
diaciones ionizantes inciden de forma directa en las
glandulas salivares. Suele aparecer a los pocos dias del
inicio del tratamiento, con dosis superiores a 15 Gy. La
xerostomia se produce por la inflamacién que se da en
las glandulas salivales incluidas en el campo irradiado
(25), la afectacién vascular de los pequefios vasos
que rodean las unidades funcionales salivales (26), asi
como la atrofia y necrosis de las células acinares y
ductales con cambios en el tejido conectivo, a las dos
horas después de administrar 16 Gy (27).

Se manifiesta con resequedad labial (con cierto grado de
descamacion); lengua eritematosa, depapilada, de as-
pecto seco, fisurada; Ulceras orales; con una sensacién
de una saliva mas espesa y viscosa con afectacién de
las células acinares (28). Produce dificultad para comer,
en especial durante los primeros dias del tratamiento
(29,30), incomodidad, dolor, malnutricién (31), sensa-
cién de quemazén, dificultad para el uso de prétesis
dentales, reduccién o alteraciéon del gusto, disfagia,
dificultad para hablar, predisposicién a la desminera-
lizacién dental, caries y candidiasis (32), es decir, pro-
duce detrimento de la calidad de vida del paciente (33).

Adicionalmente, el cambio en la composicién salivar
aumenta la concentracién de sodio, lo que ocasiona
la reduccién en el pH (22) y la capacidad tampén, una
reduccién en los niveles de electrolitos, cambios en los

sistemas antibacterianos y una reduccién en la secre-
cién de bicarbonato. El pH postirradiacion pasa de 7
a 5, lo cual es adecuado para aumentar la cariogeni-
cidad (34). Asimismo, se producen cambios en la flora
bucal sobre todo a los tres meses posradioterapia con
aumentos en las colonias de Streptococcus mutans,
Lactobacillus y Candida spp. (35).

En la primera semana de irradiacion, después de 5 a 10
Gy, el flujo salivar disminuye entre un 60% a un 90%,
con recuperacion posterior si la dosis de irradiacion es
moderada (24). Dosis mayores a 30 Gy generalmente
producen semipermanente o permanente xerostomia;
el flujo salivar en reposo y estimulado es inhibido. Se da
hipertrofia del tejido de la glandula salivar no irradiada,
que ocurre varios meses, incluso después del primer
ano y ello disminuye la sensacién de xerostomia (33). La
produccién de saliva se reduce después de 10-15 Gy a la
glandula parétida (20), aunque su recuperacion funcio-
nal es posible con dosis de 40 a 50 Gy; dosis mayores,
producen xerostomia irreversible y permanente (33).

Nuevas tecnologias, como la radioterapia de intensi-
dad modulada (IMRT), es decir, radioterapia tridimen-
sional, donde el haz de radiacién y la intensidad de
este son ajustados para minimizar la dosis que llega
a tejidos sanos, incluso permite suministrar dosis mas
elevadas en el tumor. Con ello se ha demostrado que
se incrementa la preservacién de la glandula paréti-
da, aunque algunos pacientes contintian presentando
efectos secundarios de la radiacién hasta seis meses
después de la terapia (36,37).

Dafio en las glandulas salivares

La sialodenitis se manifiesta en las primeras doce ho-
ras posteriores al tratamiento. Se observa un aumento
en el tamafio de las glandulas salivares incluidas en
el campo de tratamiento, que generalmente es asin-
tomatico, aunque puede ocasionar molestias leves
locales, y se acompafia de aumento de amilasa en el
suero. Se presenta con mayor frecuencia en las glan-
dulas submandibulares que en las pardtidas, y suele
desaparecer el primer o segundo dia posterior al tra-
tamiento (24). Una glandula salivar irradiada presenta
atrofia acinar e inflamacién crénica; la fibrosis y la
inflamacién crénica se presentan en &reas periduc-
tales e intralobulares, mientras que el sistema ductal
permanece estable (24).

Para evitar la pérdida de la funcién glandular, es reco-
mendable administrar a la glandula parétida dosis en-
tre 25 a 30 Gy. Con esta dosis, inicialmente, disminuye
el flujo salivar (disminucién de la funcién) y el volumen



de la glandula parétida irradiada (cambio en la morfo-
logia); pero esta recupera su funcién aproximadamente
a los 24 meses; por ello, durante este periodo el pa-
ciente debe recibir el cuidado oral conveniente por lo
menos hasta recuperar la funcién (38).

Alteraciones de la gustacién

Los pacientes en tratamiento de radioterapia en la
cavidad oral pueden presentar pérdida o alteracién del
sentido del gusto (22). Los receptores de las papilas
gustativas son radiosensibles, con la alteracién de
su arquitectura histolégica normal (39). El incremento
en la viscosidad del flujo salivar y la alteracién de la
bioquimica salivar crean un mecanismo de barrera
de saliva, lo cual dificulta el contacto fisico entre la
lengua y el bolo alimenticio (35). Ademds, el dafio de
los pares craneales, la pobre higiene oral, la presencia
de enfermedad dental o periodontal, la infeccién en
mucosas y el cambio de dieta son condiciones locales
que pueden causar dicha alteracién (40).

La complicaciéon temprana aparece aproximadamente
en la primera semana de tratamiento y progresa rapi-
damente entre los 20 y 40 Gy, que incluye la pérdida
parcial o completa del sentido del gusto, en especial
de los sabores amargo y &cido (22), aunque la per-
cepcion del sabor dulce es la primera que se pierde
(40,41). Contribuye a la pérdida del apetito la hipo-
sialia, con pérdidas discretas de tasas de flujo salival
(24). Suele ser transitoria y reversible, disminuye ex-
ponencialmente desde una dosis total acumulada de
30 Gy (tres semanas). A partir del primer afio después
de finalizada la radioterapia suele desaparecer (32).
Algunos pacientes pueden conservar una reduccién
residual en la sensacién del sabor (hipogeusia), dafio
permanente en la sensacién (disgeusia) e, incluso,
pérdida del gusto (ageusia) (18).

Mucositis

Reaccién inflamatoria de la mucosa oral-orofaringea,
dosis-dependiente; por lo tanto, desaparece con el cese
de la agresién (24). Esta complicacién presenta una pre-
valencia que oscila entre el 30 y el 85% (5,6,28). Se rela-
ciona un buen estado de salud oral y una buena higiene
oral durante el tratamiento oncolégico, con una menor
incidencia y gravedad de mucositis (7). Se produce por
la destruccién de queratinocitos basales, los cuales no
tienen recambio; ademas, se produce la atrofia del tejido
escamoso epitelial en presencia de dafio vascular y con
un infiltrado inflamatorio en el drea basal (42).

Se clasifica, segln la Organizacién Mundial de la Salud
(1979), en diferentes grados, de acuerdo con la grave-

dad de las lesiones de la mucositis, que van de cero a
cuatro. Grado 0: normalidad. Grado 1: eritema genera-
lizado, mucosa enrojecida, saliva abundante, ausencia
de dolor, voz normal. Grado 2: eritema, Ulceras poco
extensas, se mantiene la deglucién de sélidos y dolor
ligero. Grado 3: Ulceras extensas, encias edematosas,
saliva espesa, se mantiene la capacidad de deglutir liqui-
dos, dolor y dificultad para hablar. Grado 4: Glceras muy
extensas, encias sangrantes, dolor severo, infecciones,
ausencia de flujo salivar, imposibilidad de deglutir por lo
cual requiere soporte enteral o parenteral (43).

Existen factores locales predisponentes, como el de-
trimento en los factores de defensa o proteccién de
la mucosa, por ejemplo, la integridad de su estruc-
tura, la disminucién de la secrecién salival o la IgA
salival, la disminucién del recambio celular, la alte-
racion en la flora habitual con alta presencia de gram-
negativos e incluso micosis; asi mismo, hay factores
sistémicos, como la edad avanzada, la cirugia previa y
la existencia de enfermedades subyacentes (22). Puede
ser exacerbada por factores locales, como trauma o
colonizacién microbiana (44). Inicia su manifestacién
desde dosis pequefias de radiacién (20 Gy). Es sensible
a cambios en la dosis por fracciéon de 1,7 a 1,8 Gy y
generalmente se produce eritema o una placa blan-
quecina (seudomembranosa). Si la dosis se aumenta a
2 Gy, la mayoria de los pacientes desarrollan mucositis
con importante clinica y alteracién de la nutricion (24).

Se caracteriza clinicamente por la presencia de erite-
ma, edema o sensacién de quemazén del area afec-
tada, seguido de ulceraciones, las cuales dificultan la
capacidad para beber, comer, tragar o hablar a partir
de una semana posterior al tratamiento, hasta dos o
tres semanas después de finalizadas las dosis (5,28).
En el caso de haber recibido braquiterapia sobre la
cavidad oral, la mucositis se produce en la primera
semana tras el implante y se hace maxima a los quince
dias. Dura aproximadamente un mes (24).

Los sintomas de la mucositis inducida por la radiote-
rapia incluyen dolor intenso, sensacién de quemazén
(28), disfagia, odinofagia, con la consecuente anorexia
y dificultad para hablar. El diagnéstico diferencial in-
cluye infecciones flungicas y virales (fiebre) (33). Las
localizaciones mas frecuentes y mas tempranamente
afectadas son: mucosa labial, mucosa yugal, paladar
blando, piso de boca, vientre de la lengua (22), pare-
des faringeas y pilares amigdalinos (7). Su gravedad y
duracién dependen del tipo de radiacién ionizante, el
volumen de tejido irradiado, dosis diaria, dosis acumu-
lativa, uso y duracién de la radioterapia (5,45).
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La sanacién de la mucositis es retardada por radiote-
rapia de alta dosis y fumar tabaco. El uso simultdneo
de quimioterapia y radioterapia resulta en mucositis
mds prolongada y grave (46). Mientras la mucositis oral
puede reducirse mediante la proteccién de la mucosa,
también se puede realizar por la modificacién del tra-
tamiento de radioterapia, incluso colocacién de tubos
para la alimentacién y hospitalizacién (47). La irradia-
cién en todo el cuerpo, particularmente, predispone
a efectos adversos: algunos 40-70% de los pacientes
desarrollan mucositis y mas del 40% de los pacientes
sometidos a quimioterapia pueden ser afectados por
mucositis. Igualmente, inducida por la quimioterapia,
suele aparecer de tres a quince dias después de inicia-
da la terapéutica de cancer; mas temprano, posterior
a la quimioterapia que a la radioterapia (41).

Los factores de riesgo son poco claros, pero se han
identificado como posibles: edad, sexo, indice de masa
corporal, uso de alcohol, fumar, enfermedad dental y
periodontal prexistente, estadio del tumor avanzado,
bajo recuento leucocitario y cambios en el flujo salivar
y flora bacteriana oral (46). Varios estudios han repor-
tado mucositis severa (grados 3 y 4) desde el 60% de
los pacientes que reciben radioterapia estdndar hasta
méas del 90% de aquellos tratados con regimenes de
hiperfraccionamiento o hiperfraccionamiento acele-
rado (48). El grado y la duracién de la mucositis en
pacientes irradiados estan directamente relacionados
con dosis y fraccién, volumen del tejido tratado y
tiempo total del tratamiento. Factores significativos
asociados para el incremento de riesgo de mucositis
es una dosis acumulada igual o mayor a 5000 cGy y
quimioterapia concomitante (46).

Riesgo de infeccion en mucosas

Cuando los tejidos orales son irradiados, su resistencia
a la colonizacién es practicamente abolida, en espe-
cial se da incremento de Candida albicans-Candida
dubliniensis y microrganismos gramnegativos (35). La
xerostomia, el uso de prétesis dentales, el consumo
de alcohol y el fumar predisponen a candidiasis, la
infeccién oral fingica mas comidn en pacientes con
cancer (41). La candidiasis resulta del descenso del
flujo salivar, como una consecuencia de la radiotera-
pia, posiblemente por una disminucién en la actividad
fagocitica de los granulocitos salivares (35).

Se presenta de varias formas clinicas que van desde
seudomembranosa, eritematosa o variaciones hiper-
plasicas, recientemente descritas como eritema gingi-
val linear asociado con la infeccién de VIH. Todas las
formas de candidiasis oral son consideradas opor-

tunistas como una multiplicidad de factores predis-
ponentes que facilitan la conversiéon de la Candida
como comensal a un parasito (49). Mas del 25% de
las septicemias en los pacientes oncoldgicos podrian
tener origen en la cavidad oral (7).

Efectos en la microflora oral

Los efectos adversos estan relacionados con cambios
ecoldgicos en la microbiota oral. La gran disminucién
del flujo salivar, la alteracién de los habitos dietarios,
los efectos directos de las radiaciones ionizantes so-
bre la microbiota, acompafiados de una pobre higiene
oral, contribuyen al desbalance en el microecosistema
oral (50). La IMRT reduce la gravedad de la hiposa-
livacién; ademas, mantiene la relativa estabilidad del
ecosistema oral, comparada con la radioterapia con-
vencional (50).

Necrosis de los tejidos blandos

Una posible consecuencia es la necrosis de los
tejidos blandos, caracterizada por la presencia de
una Ulcera localizada en el tejido irradiado, sin pre-
sencia de malignidad residual. Su ocurrencia esta
relacionada con la dosis, tiempo y volumen de la
glandula irradiada, tipo de radioterapia utilizada,
en casos de braquiterapia, la frecuencia de ocu-
rrencia es mayor. Normalmente, es una condicién
dolorosa. Posterior a la radioterapia, dichos tejidos
pueden sufrir fibrosis, esto es, presentar una colo-
racién pdlida, estar delgados y sin flexibilidad. Cuan-
do la fibrosis afecta los mulsculos de masticacion
(masetero, temporal y pterigoideo interno y externo),
puede producirse trismo, que puede interferir en la
alimentacioén y en el cuidado oral (35).

Caries e hipersensibilidad dentinal

El paciente en tratamiento de radioterapia suele sus-
tituir su dieta normal por una blanda o liquida con un
alto contenido de carbohidratos y azlcares al haber
perdido o disminuido la sensacion del sabor. Este cam-
bio de dieta (51), junto a xerostomia (cantidad, su pH,
los electrolitos y las inmunoproteinas) (35), resulta en
un incremento en la microbiota oral con caracteristicas
méas acidogénicas y cariogénicas. Ademas de la im-
portante falta o disminucién de los habitos higiénicos,
ocasionan la desmineralizacion dental (41), y ello con-
duce a destrucciéon rampante del esmalte de la corona
y del &rea cervical, donde el cemento y la dentina estan
directamente expuestos a ambiente oral (34).

A partir de los tres meses de terminada la radiotera-
pia, en las piezas dentales suelen aparecer lesiones
irreversibles, agresivas, persistentes y extensas (52),



caracterizadas por su localizacién en areas cervi-
cales, vestibulares como palatinas o linguales, pero
también pueden darse en zonas poco habituales
como los bordes incisales (33). Subsecuentemente,
cambios en la translucidez y color (decoloracién
café-negro en toda la corona del diente), lo que
aumenta su friabilidad y riesgo de fractura, acom-
pafiado por el desgaste de las superficie incisal y
oclusal, hasta llegar a la fractura coronal como tal
(34). Incluso, en casos graves, pacientes con una
denticién previa al tratamiento de radioterapia sana,
pueden perderla en un afio, siempre y cuando no
haya condiciones adecuadas de cuidado oral (53). Se
ha reportado que ocurren cambios en la dentina de
dientes vitales, al igual que cambios en las propie-
dades fisicas, mecanicas y quimicas de la apatita y
del fosfato de octacalcio, posterior a la radioterapia,
como un resultado directo de la irradiacién docu-
mentada (54). Ademas, se produce dafio en el cola-
geno que esta localizado dentro de las principales
cadenas péptidas (52).

Varios estudios han demostrado que la microdureza de
la dentina es afectada con la radioterapia, lo cual es
visto también clinicamente. Ello podria explicar el inicio
de la caries por radiacion a partir de la disrupcién de la
unién cemento-dentina, que puede causar la formacién
de gaps (brechas), que frecuentemente causan fractura
y la consecuente colonizacién microbiana, ademas de
los cambios dentinales en dientes vitales irradiados con
un incremento en la obliteracién de los tibulos den-
tinales (34). La hipersensibilidad dentinal es un efecto
adverso com(n de la radioterapia, y puede empeorarse
por la deficiente higiene oral, que esta relacionada con
la pérdida de la funcién protectora de la saliva (34). Los
pacientes presentaran hipersensibilidad a la tempera-
tura y a los alimentos dulces, y raramente se produce
pulpitis, aunque puede llegar a destruir la base de la
corona con fracturas en esa area (14). En el proceso
odontoblastico, la dentina sufre cambios severos al
interactuar con la radiacién (55,56).

Danos en el periodonto

El periodonto es sensible a altas dosis de radiacién (va-
sos sanguineos, periostio y ligamento periodontal tam-
bién son afectados) (57). Radiograficamente se observa
un ensanchamiento del espacio del ligamento periodon-
tal y destruccién del hueso trabeculado, lo cual incre-
menta el riesgo de enfermedad periodontal con dafio en
la capacidad de remodelacién y reparacién ésea (41). La
destruccion periodontal rampante puede ocurrir con la
ausencia de una adecuada higiene oral (58).

La afectacion periodontal, con la consecuente pérdi-
da dental de los dientes sometidos a altas dosis de
radiacion, indica un efecto local sobre el tejido, asi
como cambios en la celularidad, la vascularidad y la
disminucién del potencial de remodelacién y cicatri-
zacién del periodonto. De igual modo, disminuye el
volumen salivar, similar al que presentan los pacientes
con sindrome de Sjogren, lo que incrementa el riesgo
de pérdida de hueso alveolar, pérdida de grados de
inserciéon y aumento de la distancia entre la unién
cemento-esmalte con hueso de la cresta alveolar (58).

Sin embargo, la destruccién periodontal es mas signifi-
cativa en los dientes cuyo hueso fue irradiado, pues se
producen cambios en el periodonto que influyen en la
progresion de la enfermedad periodontal (59). Ha sido
reportado que los dientes sometidos a altas dosis de
radiacién presentan alto riesgo de osteorradionecrosis,
debido a cambios celulares y vasculares en ligamento
periodontal y hueso alveolar (40). Durante la radiote-
rapia, la enfermedad periodontal puede exacerbarse
y ocasionar dolor e infeccién oral e incluso sistémica,
causando morbilidad y mortalidad en pacientes neu-
tropénicos. La literatura ha reportado que el tratamien-
to y el mantenimiento de una higiene oral ayudan a
prevenir complicaciones orales y sistémicas (42).

Trismo

Disminucién de la apertura, debido a la contraccién e
incluso fibrosis de los misculos masticatorios y de la
ATM. Suele producirse después de tres a seis meses
posradiacién (41), por la progresién de la endarteritis
de los tejidos afectados, con reduccién en el flujo
sanguineo y fibrosis de los musculos masticatorios
(22). Asimismo, puede producirse una limitacién de la
apertura posterior a fractura mandibular como evo-
lucién de osteorradionecrosis, lo cual, ademas de las
complicaciones de una fractura en un paciente con
compromiso sistémico, afectaria la calidad de vida,
dado que el tratamiento requerido (fijaciéon intermaxi-
lar) dificulta su higiene oral y su alimentacién, con la
consecuente desnutriciéon y pérdida de peso, factores
adversos al tratamiento para el cancer de base (33).

Osteorradionecrosis

La osteorradionecrosis ocurre en el 2-11% de pa-
cientes con cancer de cabeza y cuello tratados con
radiaciones ionizantes sometidos a procedimientos de
extraccién dental u otros procedimientos invasivos,
que puedan exponer el hueso muerto al medio oral, lo
que genera procesos infecciosos dificiles de tratar y
de rapida progresién. Estd asociado a altas dosis de
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radiacién, superfraccionamiento, tratamiento de quimioterapia o cirugia en
el campo irradiado (60).

Se caracteriza por la presencia de un area de hueso expuesto, al menos
seis semanas, en un campo irradiado; doloroso; con ulceraciones (24), y
frecuentemente con infecciones repetitivas. Suele haber mal sabor, mal
aliento, sensibilidad local, parestesia y dolor (aunque puede ser asintoma-
tico) (57). También puede evolucionar clinicamente hacia fistula cutdnea o
mucosa, secuestros 6seos o fractura mandibular, debido a la afectacién de
la vascularizacién ésea y de los sistemas reparativos. Es posible que ocu-
rran edema, supuracién y fracturas patolégicas en el 15% de los pacientes,
siempre experimentando dolor (35).

Los signos radiolégicos incluyen disminucion de la densidad ésea con
fracturas espontaneas (o no) y destruccioén cortical con pérdida del tra-
beculado del hueso esponjoso. Entre tanto, la tomografia computarizada
incluye dreas liticas, interrupciones de la cortical, pérdida de la trabecula-
cién esponjosa y adelgazamiento de los tejidos blandos adyacentes (24). El
proceso infeccioso se da a través del hueso, el cual no actuaria de barrera
debido al compromiso de la vascularizacién y a la capacidad reparativa
minima (22). El trauma puede producirse por muchas situaciones, como las
irritaciones por prétesis dentales, los bordes cortantes de los dientes o por
una manipulacién clinica (una extraccién dental, por ejemplo), aunque existe
un 35% de los casos que se consideran espontaneos (22).

Entre los factores que incrementarian su aparicién estan la edad avanzada,
las dosis totales superiores a 65 Gy, la inclusién de la mandibula en el campo
irradiado, el hiperfraccionamiento de las dosis y la combinacién entre la ra-
dioterapia externa y braquiterapia. Entre los factores derivados del paciente
se encuentran enfermedad periodontal grave, cirugia durante o posterior a
radioterapia, pobre higiene oral, abuso de tabaco o alcohol e inflamacién
6sea. Entre los propios del tumor: tamafio y estadio, proximidad al hueso o
infiltracién de este y localizacién anatémica (mayor incidencia en tumores
de amigdala y trigono retromolar) (24).

Segun Suresh y colaboradores (45), la incidencia en mandibula estaria entre
el 5y el 15%; en maxilares seria algo més baja (60), debido a la configura-
cién del hueso denso y la irrigacién sanguinea, lo cual predispone a efectos
destructivos de este proceso necrético en el hueso y los tejidos blandos
adyacentes. Su efecto depende de la dosis por fraccién, nimero de fraccio-
nes y dosis total, es decir, tiempo, dosis, fraccién, lo cual permite calcular
el efecto biolégico. Posterior a la radioterapia, el riesgo de osteorradio-
necrosis contin(ia indefinidamente (57). Aparece de forma habitual en los
primeros tres afios tras el tratamiento de radioterapia, aunque es probable
que nunca desaparezca el riesgo de padecerla (35,57).

CONCLUSION

El cancer es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad en
el mundo. Durante el 2008 se produjeron 7,6 millones de muertes por can-
cer, y esta cifra tiende a incrementarse durante los préximos afios. En la
actualidad, el tratamiento para cancer tiene un enfoque multidisciplinario,



en el cual interacttan los profesionales de la salud
(oncélogo, cirujano, fisico médico, odontélogo), desde
el momento en el que se diagndstica clinica e histopa-
tolégicamente hasta iniciar el tratamiento especifico.
Tiene, asimismo, un enfoque terapéutico y paliativo;
sin embargo, cada una de las alternativas produce
dafios colaterales o extirpacién quirdrgica (localizada).
Entre tanto, el tratamiento citotéxico, por medio de
radiaciones ionizantes y la quimioterapia, ocasiona la
muerte celular generalizada.

La radioterapia produce complicaciones sistémicas y
orales, producto de la interaccién de las radiaciones
ionizantes con el sistema biolégico, con efectos fisi-
cos, quimicos y bioldgicos. Inicialmente, interactdan
las particulas cargadas y los dtomos del tejido irra-
diado; luego, estos reaccionan quimicamente entre si
ocasionando la aparicién de radicales libres. Ademas,
en la esfera biolégica se llevan a cabo reacciones
enzimaticas que reparan la mayoria de las lesiones
radioinducidas (siendo los dafios del ADN la principal
causa de los efectos radiobioldgicos).

En la cavidad oral se presentan complicaciones de tipo
agudo como mucositis, xerostomia, y riesgo de infec-
cién en mucosas y reacciones tardias, por ejemplo,
alteracion en la vascularizaciéon de hueso y mucosa,
dafio en glandulas salivares, reduccién celular en el
tejido conectivo y riesgo de incremento en sintesis de
colageno resultando en fibrosis. Ello producira tejidos
hipovasculares, hipocelulares e hipdxicos, que afecta-
ran el hueso, al reducir su capacidad de remodelacion,
e incrementara su riesgo de infeccién.

Por lo tanto, es necesario unificar conceptos, los cuales
sean de facil acceso e interpretaciéon para el equipo
médico de nuestro pais y Latinoamérica. Asi, median-
te conocimientos claros, es posible que el profesional
lleve a cabo acciones de tipo preventivo y terapéuticas
con seguridad y propiedad. Ello beneficiara al paciente,
pues las intervenciones que le sean realizadas seran
mas adecuadas para su condicién y con ello mejorara
su respuesta y la de la enfermedad al tratamiento. Al
mismo tiempo, mejorard la calidad de vida y el estado
de salud general y oral de este grupo poblacional, tra-
dicionalmente desatendido por el gremio odontolégico.
Invitamos a los lectores a iniciar una reflexién sobre el
tratamiento de los pacientes con compromiso sistémico,
en especial a aquellos con diagnéstico de cancer.
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