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Posibles efectos profildcticos del té verde en mucositis por tratamiento quimioterdpico

RESUMEN

La mucositis oral es uno de los efectos secundarios mas frecuentes del
tratamiento oncolégico. Puede causar la interrupcion del tratamiento, afectar la
calidad de vida e incluso el fracaso de la terapia. El objetivo de este trabajo es
determinar la efectividad clinica del té verde en la prevencién y/o tratamiento de
la mucositis en pacientes con cancer bajo tratamiento quimioterapico. Se realiz6
un estudio transverso en pacientes que concurrieron para recibir quimioterapia
al Servicio de Oncologia del Hospital “Alejandro Korn”. La muestra estuvo
representada por 100 pacientes a los que se les realizd, antes del tratamiento
oncoldgico, una terapia basica profilactica por medio del indice de O’Leary y
ensefianza de cepillado. Se dividio la muestra en 2 grupos de 50 pacientes cada
uno, grupo A: se les indico colutorios de té verde y grupo B: de control. En el
grupo A se observo que 84% (42/50) presentaron mucositis siendo el grado mas
frecuente el Gla. En el grupo B se observd que 26% (13/50) presentaron
mucositis siendo el grado mas frecuente el Gla. Los resultados permitirian
establecer que, para la muestra estudiada, el colutorio de té verde disminuiria la

prevalencia y el grado de las mucositis provocadas por quimioterapia.
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INTRODUCCION

El objeto de este trabajo es estudiar los posibles efectos profilacticos del té verde
indicado en forma de colutorio en cuadros de mucositis oral en pacientes bajo la
accion de drogas citotoxicas empleadas en los tratamientos oncolégicos.
Particularmente el interés de la eleccidn de este tema surge y se sustenta por un
lado en la labor docente que realizo desde hace mas de 20 afios en la asignatura
de Patologia y Clinica Estomatoldgica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de La Plata y, por otro, con la intencién de ampliar los conocimientos
adquiridos, en la investigacion aplicada en el Servicio de Oncologia del Hospital
Interzonal de Enfermos Neuropsiquiatricos de Agudos Cronicos Alejandro Korn
(HIEN)

Actualmente el tratamiento del cancer se sigue basando en la administracién de
guimio y radioterapia, asociado o no a cirugia. Este tratamiento conlleva una
serie de efectos secundarios, tanto locales como sistémicos, especialmente
graves por su elevada prevalencia. )

Entre ellos, el compromiso de la cavidad bucal en forma de mucositis es uno de
los mas frecuentes y uno de los que causa mayor malestar al paciente, ya que
conduce a una ulceracion y rotura de la integridad de las mucosas y puede
afectar al tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano, afectando su calidad
de vida. La mucositis oral cursa con dolor y Ulceras que limitan las funciones
bucales béasicas y ademas puede ser la puerta de entrada de infecciones
oportunistas, lo que incrementa la morbilidad y mortalidad del paciente
oncologico. @) )

Por lo tanto, la presencia de mucositis puede tener como consecuencia la
interrupcion del tratamiento, una limitacion de la dosis o el fracaso del mismo, la
afectacion de la calidad de vida del paciente, asi como también un incremento
de los gastos terapéuticos y de la estancia hospitalaria.

Debido a sus componentes, el té verde tiene propiedades inmunoldgicas,
antioxidantes, protege el epitelio y refuerza el endotelio. Teniendo en cuenta
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estas caracteristicas podria utilizarse en forma preventiva como colutorio en
aquellos pacientes que reciben tratamiento quimioterapico. De esta afirmacién

se desprenden interrogantes que se constituyen como eje para este trabajo.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar, mediante el uso de registros cuantificables, la efectividad clinica del

té verde en la prevencion y/o tratamiento de la mucositis en pacientes con cancer

bajo tratamiento quimioterapico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

X/
£ %4

*

*
°e

Realizar un estudio transverso de las mucositis en el Servicio de
Oncologia del Hospital Interzonal de Enfermos Neuropsiquiatricos de
Agudos y Cronicos Alejandro Korn

Prevenir las mucositis de los enfermos oncolégicos a través del té verde.
Estudiar las caracteristicas de la mucosa, en pacientes con tratamiento
oncoldgico por neoplasias, exceptuando los de cabeza y cuello.

Analizar las propiedades del té verde.

Relacionar las propiedades del té verde con las modificaciones de la
mucosa por tratamientos oncolégicos.

Establecer diferencias entre los distintos protocolos de tratamiento
quimioterapico.

Analisis estadistico.

Sacar conclusiones validas.
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MARCO TEORICO

El tratamiento intensivo de una enfermedad maligna puede producir efectos
toxicos inevitables en las células normales. Estos efectos toxicos relacionados
con el tratamiento inciden principalmente en la mucosa que reviste el sistema
gastrointestinal, como la mucosa oral, a causa de su tasa rapida de renovacion
celular. La cavidad oral es susceptible a los efectos toxicos directos e indirectos
de la quimioterapia oncologica y de la radiacion ionizante. (1) 2) 3) (4)

Como ha sido mencionado, hasta la actualidad, para tratar las neoplasias
malignas no existen otros tratamientos oncol6gicos que no sean la quimioterapia,
radioterapia y/o cirugia.

A pesar de los esfuerzos para prevenir la aparicion de complicaciones, los
agentes antineoplasicos, como muchas otras drogas potentes que poseen una
selectividad moderada, pueden causar una toxicidad grave.

Los primeros farmacos antineoplasicos surgieron a partir de la Segunda Guerra
Mundial cuando se observé que el gas mostaza provocaba hipoplasia medular y
de los ganglios linfaticos. (s) Una droga que contindia teniendo un lugar importante
en terapéutica. Desde entonces una gran variedad de compuestos han sido
investigados en animales de experimentacién y unos pocos han probado ser
suficientemente Utiles para el tratamiento de neoplasias humanas con niveles
aceptables de toxicidad.

Muchos de los agentes citotoxicos mas potentes actlan en fases especificas del
ciclo celular y en consecuencia tienen actividad solo contra células que estan en
proceso de division. La limitacion de esta terapia es su escasa especificidad, lo
gue resulta en la alteracion de tejidos normales, especialmente los que proliferan
rapidamente como el epitelio de todo el tracto digestivo, la médula, la piel y los
foliculos pilosos. Estos tejidos pueden ser dafiados por alguna de estas drogas,
causando efectos secundarios como las alteraciones gastrointestinales,
mucositis, depresion medular, alopecia, entre otros. En la boca aparece a los 4-
7 dias de la administracion de los citostaticos un eritema algo doloroso, que por

el traumatismo que representa el paso del alimento se lacera y aparecen Ulceras
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gue duran hasta 14-21 dias. Son muy dolorosas y pueden impedir la ingestién
de alimentos. La aparicion y la gravedad de las complicaciones orales por

guimioterapia siguen un curso similar al estado de los leucocitos del paciente. ()
6) (1)

MUCOSITIS

El término mucositis oral ha sido utilizado desde 1980 para describir la
inflamacion de la mucosa oral inducida por quimioterapia y radioterapia, que
representa una entidad distinta a aquellas lesiones orales causadas por otras
vias patogénicas, que pueden denominarse estomatitis. (s) ()

Se considera a la mucositis oral como uno de los efectos adversos mas
debilitantes de los tratamientos antineoplasicos donde el dolor adquiere un papel
fundamental y el deterioro mucoso comienza desde el primer dia de
administracién sin evidencia clinica. (10)

La mucositis es la reaccion inflamatoria que tiene lugar en el epitelio de todo el
tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano, a consecuencia de los
tratamientos antineoplasicos tales como la radioterapia, la quimioterapia o el
trasplante de médula 6sea, siendo muy frecuente en los tratamientos de los
procesos oncohematoldgicos. @1y En la cavidad oral, con la presencia de
mucositis, se ven reflejados, los cambios que ocurren en todo el recubrimiento
MUCOSO. (6)

Debemos destacar, que el paladar blando, la mucosa yugal, los labios y el piso
de boca, son mas vulnerables al dafio toxico directo por ser areas de mucosa no
gueratinizada, si se compara con las encias, superficie dorsal de lengua y
paladar duro. 13)

Las lesiones tienden a reaparecer en la misma localizacion en cada episodio de
mucositis. Usualmente desaparecen sin dejar cicatrices, ya que se trata de un
proceso autolimitante, comenzando su remisién luego de entre dos y cuatro
semanas del cese de cada ciclo de quimioterapia citotoxica. Por otra parte, la
boca alberga muchas bacterias que pueden facilitar el acceso a los
microorganismos infecciosos los cuales pueden agravar el cuadro

secundariamente. (13)
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Teniendo en cuenta que el dolor y las incapacidades funcionales son
potencialmente importantes por sus implicancias clinicas y de investigacion, la

cuantificacion de estas variables puede presentar un reto importante.

Epidemiologia

Tras la administracién de quimioterapia oncolégica, la prevalencia oscila entre el
30 al 70% y se puede incrementar hasta un 90% en los casos de trasplante de
médula 6sea. (13) (10)

Otros autores como Lopez Castafio y otros (s) sefialan una incidencia del 40 al
90%, con mayor proporcién en pacientes jévenes y en mujeres. En general, los
pacientes de menor edad, parecen tener un riesgo aumentado a las
complicaciones orales que los enfermos mayores. Mientras que el 90% de los
pacientes con edades comprendidas entre 1 y 20 afios son mas susceptibles a
los problemas orales tras la administracion de quimioterapia, solo el 18% de los
pacientes superior a los 60 afios son susceptibles. Cabe destacar, que esto se
debe en parte, a la elevada incidencia de enfermedades hematolégicas en
pacientes jovenes. Sin embargo, cuando la incidencia de mucositis se analiza en
pacientes portadores de las mismas enfermedades y sometidos al mismo
régimen de quimioterapia, persiste la diferencia. Los autores sostienen que en el
paciente joven se encuentra un mayor namero de receptores para el factor de
crecimiento epidérmico en el epitelio, contrastando con el hecho de que el
recambio celular esta disminuido en los pacientes de edad avanzada (1s) (16) (17)
La mucositis oral se presenta tanto en pacientes sometidos a quimioterapia
como a radioterapia, siendo mas frecuente en los que padecen tumores
hematoldgicos que tumores sélidos. Esto es debido a la severidad y la duracion
de la mielosupresion, es 2 a 3 veces mayor en pacientes con hemopatias y en
los que son sometidos a trasplantes de médula Gsea.

La severidad del cuadro es mayor cuando se realiza tratamiento simultaneo con
guimioterapia y radioterapia. Hasta un 40% de los pacientes tratados con
guimioterapia convencional, y mas de un 70% de los pacientes sometidos a
trasplante de médula Osea, presentan complicaciones orales. Un 18 a 20% de

los pacientes presentan mucositis en el primer ciclo de quimioterapia. (14) (18)
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Etiopatogenia

Las complicaciones orales del tratamiento oncoldgico son el resultado de
interacciones complejas entre factores multiples. Los factores contribuyentes
mas sobresalientes son la lesion letal y subletal de los tejidos orales, alteracion
del sistema inmunitario, de otros sistemas de proteccion, y la interferencia con el
proceso normal de cicatrizacion.

La patogenia de la mucositis oral, entonces, pueden atribuirse tanto a la
estomatotoxicidad directa como a la indirecta. (19) (20

Este riesgo es el resultado de una multitud de factores, entre ellos las tasas altas
de renovacion celular del revestimiento mucoso, microflora diversa compleja, y
trauma en los tejidos orales durante la funcién oral normal. Aunque debemos
comentar que los cambios en la estructuras del tejido blando de la cavidad oral
presuntamente reflejan los cambios que ocurren en todo el sistema
gastrointestinal. (13) (18) (19)

Los efectos toxicos directos comienzan por la lesion primaria en los tejidos
orales. La mucosa oral esta sometida a un proceso de recambio rapido del
epitelio que induce apoptosis; este proceso se realiza a lo largo de un ciclo de 7
a 14 dias. La quimioterapia puede dar lugar a una disminucion de la velocidad
de recambio del epitelio basal y una posterior atrofia de la mucosa.

Los efectos toxicos indirectos afectan secundariamente la cavidad oral, como la
mielosupresion, la pérdida de células inmunitarias localizadas en los tejidos y la
pérdida de constituyentes protectores salivales, que resultan de la liberacion de
mediadores de la inflamacion, y la neutropenia inducida por la terapia con la
subsiguiente aparicion de infecciones bacterianas fungicas y virales. (1s) (21) (22)
Desde el inicio de la quimioterapia, el factor limitante ha sido su toxicidad, que
inevitablemente alteran la integridad de la mucosa, la flora microbiana, la

cantidad y composicion salival. (23)

Caracteristicas clinicas
Los signos y sintomas mas tempranos de la mucositis oral incluyen eritema y
edema, sensacion de quemadura o quemazén con aumento de la sensibilidad a

los alimentos calientes o picantes. Esas areas eritematosas progresan a parches
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blanquecinos descamativos, con exudado fibrinoso que daran lugar a las
pseudomembranas que cubrirdn las posteriores Ulceras dolorosas.

El periodo critico de manifestacion se encuentra entre 10 y 14 dias de iniciado el
tratamiento; revirtiendo, por lo general, en un lapso de 2 o 4 semanas, en
ausencia de infeccion, por ser un proceso autolimitante.

El eritema se presenta en forma generalizada sobre la mucosa, seguida de
ulceraciones que van a dificultar la alimentacién por via oral. (24) 25y En un grado
mas avanzado estas ulceraciones se van extendiendo y llegan a permitir sélo la
alimentacion blanda o liquida. Un aumento mayor de las lesiones a un grado

maximo impediré la alimentacion por via oral, debiendo recurrir a otros métodos.
(26) (27)
Si bien cualquier zona puede ser afectada, las areas de la mucosa no

gueratinizadas del paladar blando, las mejillas, los labios, la superficie ventral de
la lengua y el piso de boca, son particularmente mas susceptibles al dafio toxico
directo por la terapia oncoldgica, si se comparan con las encias, la superficie
dorsal de la lengua y el paladar duro. Las lesiones tienden a aparecer en la
misma localizacion en cada episodio de mucositis y desaparecer sin dejar
cicatrices.

El malestar, y el dolor asociados con mucositis puede alterar el consumo oral de
liguidos y sdlidos, dando lugar a una anorexia, caquexia, deshidratacion, y
malnutricion. 8y Semejantes complicaciones pueden llevar sucesivamente a
hospitalizaciones costosas, debido a la necesidad de administracion de nutricion
parenteral y reposicion de liquidos y narcéticos para el control del dolor. Esta
situacion, altera la calidad de vida del paciente, limita sus funciones basicas
normales como hablar, deglutir o alimentarse; y consecuentemente, puede
requerir la interrupcién del tratamiento, o en su defecto la reduccion de la dosis

de quimioterapéutica. () (8) (12) (14) (22) (28)

Fisiopatologia

El modelo actual de la mucositis oral implica una trayectoria compleja de cambios
moleculares, celulares y tisulares. Hay pruebas crecientes de que esas lesiones
estan regidas genéticamente, caracterizadas en parte por regulacién ascendente

del factor nuclear K R y citocinas inflamatorias (como factor de necrosis

9
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tumoral a) e interleuquina 1 ademas de la lesion de células basales del epitelio.
(6) (14) (29)
En este proceso biolégico y complejo de la mucositis oral, se describen cuatro

fases,

cada fase interdependiente a consecuencia del efecto de la quimioterapia

o de laradioterapia en el epitelio y de la accion de citoquinas, asi como del estado

del sistema inmune del paciente y su flora bacteriana oral. (10) 18) (21)

1-

Fase inflamatoria o vascular: el dafo tisular en el epitelio y en el tejido
conectivo adyacente de la mucosa oral, que se genera después de la
administracion de quimioterapia o radioterapia, desencadena la liberacion
de radicales libres y algunas citoquinas como factor de necrosis tumoral
a, interleuquinas 1y 6 (IL-1, IL-6). Estos mediadores inflamatorios pueden
causar dafo directo o a través del aumento de la permeabilidad vascular,
lo que permite la acumulacion de medicamentos citotoxicos; se evidencia
por dolor con o sin eritema en la mucosa.

Fase epitelial: se presenta reduccion en la renovacion epitelial, con
atrofia y ulceraciéon. Ocurre 4 0 5 dias después del tratamiento citotoxico;
es mediado por el efecto proapoptotico y/o citotoxico de la radio y la
guimioterapia en la division de las células del epitelio basal oral. La atrofia
y la ulceracién se producen mas por la produccién de citoquinas que por
el trauma directo. El grado de dafio tisular en esta fase esta directamente
relacionado con la tasa proliferativa del epitelio oral. (10)

Fase ulcerativa y bacteriolégica: es mas compleja y sintomatica, ocurre
generalmente una semana después de la iniciacion del tratamiento
antineoplasico. La pérdida del epitelio y el exudado fibrinoso, da lugar a la
formacion de pseudomembranas y ulceras. En esta fase la colonizacion
microbiana de la superficie dafiada de la mucosa por organismos Gram
negativos y hongos, puede exacerbarse por la coincidencia del periodo
maximo de neutropenia del paciente. Adicionalmente, la liberacion de
metabolitos bacterianos y endotoxinas, aumenta la liberacion de
mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral a, la IL-1 y el
oxido nitrico, el cual produce vasodilatacion. El factor de necrosis tumoral

(FNT), es un tipo de citoquina que estimula la respuesta inmunitaria y

10
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puede provocar necrosis y muerte celular, y en el caso de FNT a es
producida por macréfagos y actia sobre células tumorales e inflamatorias.
4- Fase de curacion: su duracién usualmente es de 12 a 16 dias. Depende
de la tasa de proliferacion epitelial, la recuperacion hematopoyética, el
restablecimiento de la flora microbiana local y la ausencia de factores que

pueden interferir con la curacién, como infecciones e irritacibn mecénica.

Las alteraciones orales mas comunes observadas luego de la oncoterapia son
la infeccion por mucositis, la disfuncion de las glandulas salivales, disfuncion del
sentido del gusto y el dolor. Estas complicaciones pueden a su vez, producir
otras secundarias como la deshidratacion, disgeusia y malnutricidn. (0) 21) 30)
Un tema preponderante es la xerostomia, la saliva es el demulcente natural de
la boca y proporciona proteccion y lubricacion para que otras importantes
funciones, como la fonacion, la masticacién y la deglucion, puedan llevarse
normalmente a cabo. 31 De lo expuesto anteriormente, se desprende que la
xerostomia, jugaria un papel importante constituyendo un efecto colateral
frecuente de algunos farmacos que afectarian el parénquima glandular,
acelerando la aparicion de mucositis. Normalmente es transitoria y reversible, y
suele ir precedida de una sensacion de gusto metélico y una disgeusia posterior.
Esta alteracion del gusto seria producto de neurotoxicidad directa de algunos
guimioterapicos sobre las células gustativas. (1) 25) 26) Algunos pacientes
ademas manifestarian glosodinia, producto de la desmielinizacion de las fibras
Nerviosas. () (26)

Se ha observado una alteracion de los constituyentes de la saliva, la cual se
haria méas viscosa, con un aumento en los niveles de peroxidada y amilasa, una
disminucién del volumen total de IgA e IgG secretadas y la presencia del propio
quimioterapico, factores asociados a la aparicion de mucositis, segun estudios
realizados al respecto. () (26) (30)

Se manifestarian otros fendmenos de neurotoxicidad, como dolor dental de
instalacion brusca, generalmente en la region molar de la mandibula en ausencia

de patologia odontoldgica, y que desaparecen una vez finalizado el tratamiento.
(21) (26)

11
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Como resultado del intenso dolor, los pacientes oncolégicos, presentarian
alteraciones en la dieta que agravarian el cuadro. (21) (26)

Estos pacientes son susceptibles de contraer infecciones debido a que sufren
alteraciones en los mecanismos de defensa, ya sea por la enfermedad de base
misma o por los agentes antineoplésicos utilizados. Es asi que las infecciones
representan la principal causa de morbilidad en esta poblacién. (i6) (21) (26)

Los pacientes que padecen cancer y presentan neutropenia y fiebre constituyen
el grupo de mayor riesgo y urgencia infectoldgica, ya que las infecciones pueden
no revelar signos clinicos y ser de evolucion rapida y fulminante. Se considera
gue por debajo de 500 granulocitos/mm3 es practicamente segura la infeccion.
Es muy importante valorar la funcion mieloide pues, ain en casos con menos de
500 leucocitos, los tejidos parecen normales al estar diminuidos los fenbmenos
inflamatorios de respuesta a los microorganismaos. (13) (21) (26)

En su mayoria, las infecciones orales son de origen bacteriano, a pesar de que
las infecciones fungicas vy viricas son relativamente frecuentes. La intensidad y
duracion del estado de granulocitopenia suelen determinar la incidencia y
gravedad de las infecciones. (16) (21) (30)

La mayoria de las infecciones son producidas por flora normal; durante la fase
de mielosupresién la flora de la boca experimenta un cambio, pasando a estar
constituida basicamente por gérmenes Gram negativos (entre los organismos
frecuentemente aislados se encuentran Klebsiela, Serratia, Enterobacter,
Escherichia coli, Pseudomonas, Proteus). (16) (21) (31)

El 90% de las infecciones fangicas son por Candida albicans, la presencia de
otros tipos de hongos es menos casual, aunque se han descripto infecciones
por Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum y Aspergillus. (1)

Las infecciones orales por Candida son comunes en los pacientes que tienen
alterado el flujo salival. Los signos clinicos suelen confundirse con los de la
mucositis. Sin embargo es facil y surge como consecuencia del cambio de la
Céandida saprofita a la patégena, al alterarse la humedad del medio bucal, el calor
y el ph. Se manifiesta en cualquiera de las formas clinicas habituales en la
cavidad oral: pseudomembranosa, eritematosa aguda o crénica, hiperplasica y

queilitis angular. En los pacientes potadores de placas protéticas pueden

12
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desarrollarla debajo de éstas. El hecho de mayor trascendencia clinica seria el
potencial de diseminacion hacia el es6fago y los pulmones. (10) (16) (21) (31)

Las infecciones viricas mas frecuentes de la cavidad oral en fase de
mielosupresion, son causadas por la reactivacion de la familia del herpes virus
como el Virus Herpes Simple 1y el de Varicela Zoster; aunque el herpes simple
puede dar lugar a la infeccidn primaria en pacientes que no habrian tenido
previamente ningun contacto con el virus. (0) (16) (21) (31)

La alteracion de la hemostasia es un fendmeno relativamente comun en algunas
enfermedades neoplasicas, sobre todo las que afectan al tejido
linfohematopoyético. La posibilidad de una hemorragia en cavidad bucal estaria
en funcion de la plaquetopenia ocasionada tanto por la enfermedad como por la
mielosupresion debida a la quimioterapia. ) (21) (26) Clinicamente pueden
manifestarse como petequias, equimosis, hematomas o hemorragias difusas. Se
puede producir hemorragia en cualquier zona de la cavidad oral, pero
generalmente se debe a un traumatismo por mas leve que sea o a enfermedad
periodontal previa. La hemorragia gingival espontanea es infrecuente con
recuentos plaquetarios por encima de 20000/mma3. Hay autores que sostienen
gue con una cifra de recuento plaquetario por debajo de 40000/mm3 existe
sangrado en pacientes con leucemia tratados con quimioterapia. (21)

Se ha observado que la quimioterapia tiene efecto sobre los dientes que estan
en formacién. 21y Otros estudios han resaltado que existiria hipodoncia, y en
algunos casos la medicacion provocaria morfologia atipica de las raices
dentarias de modo que si el nifio es menor de 5 afios se verian afectadas las
raices de los premolares superiores e inferiores, mientras que si el nifio es mayor
de 5 aflos se podrian ver afectadas las raices de los caninos, premolares y
molares superiores e inferiores.

En un orden general podemos agregar que desde el comienzo de la
administracion de la quimioterapia el paciente refiere nauseas, vomitos, diarrea
y pérdida del cabello, dependiendo del farmaco que se aplique.

Debemos resaltar esencialmente el uso de un enfoque multidisciplinario para el
tratamiento oral del paciente. El enfoque multidisciplinario se hace necesario ya
gue la complejidad médica de estos pacientes afecta la planificacion del
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tratamiento dental, su priorizacion y el momento oportuno para el cuidado de la
cavidad oral. @3 Por lo tanto, la conformacién de un equipo oncoldgico
multidisciplinario que incluya oncélogos, enfermeria oncoldgica, odontdlogos
generales y especializados, al igual que higienistas dentales, trabajadores
sociales, nutricionistas y otros profesionales de la salud pertinentes, pueden
lograr resultados terapéuticos y preventivos mas eficaces. (13)

Se han identificado algunos factores predisponentes relacionados con el
huésped que pueden aumentar el riesgo de sufrir mucositis:

e Edad: en personas muy jovenes el riesgo se incrementa por el aumento
en la tasa de curacion.

e Género: tendencia al incremento del riesgo en mujeres.

e Salud oral e higiene oral: una cavidad oral limpia y en buen estado
disminuye el riesgo de problemas relacionados con la mucositis. Es
fundamental mantener la higiene oral, libre de placa y por ende de
inflamacion en la mucosa. Controles continuos de cepillado y control de
placa bacteriana. () (10)

e Funcion secretora salivar: la xerostomia aumenta el riesgo de la mucositis
debido a la disminucion de saliva y la capacidad de su efecto buffer,
ademas al aumento de la viscosidad y acidez, y la diminucion de los
niveles de inmunoglobulina A, lo que favorece el crecimiento de flora
patdgena y el desarrollo de caries.

e Factores genéticos: algunos individuos exhiben resistencia al desarrollo
de mucositis.

e Indice de masa corporal: individuos con pobre estado nutricional
presentan mayor incidencia de mucositis y retraso en la curacion.

e Funcion renal: niveles elevados de creatinina pueden aumentar la
toxicidad en la mucosa.

e Tabaquismo: afecta la microcirculacién y retrasa la curacion.

e Tratamiento antineoplasico previo: el antecedente de mucositis
secundaria a tratamientos antineoplasicos aumenta el riesgo de sufrir

nuevos episodios.
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e Defectos de ciertas enzimas metabdlicas y mecanismos de reparacion
del ADN, deficiencias de acido folico y vitamina B, retraso en la
eliminacién de agentes antineoplasicos debido a falla renal o hepética,

efusiones pleurales o peritoneales, o la administracion de antidotos. (10)
(12) (20) (26)

e Desarrollo previo de enfermedades generales como la diabetes,
enfermedades autoinmunes, y transplante de 6rganos en general, que

hacen propicio el medio para el desarrollo de mucositis.

Se han descripto factores predisponentes para la mucositis relacionadas con
el tipo de tumor y con el agente quimioterapico empleado.

e Laincidenciay severidad de la mucositis dependen del tipo y localizacion
del tumor. Siendo mas frecuente en los tumores hematolégicos que en los
tumores sélidos debido a la severidad y la duracion de la mielosupresion
gue es de 2 a 3 veces mayor en pacientes con hemopatias y en aquéllos
gue son sometidos a transplante de médula ésea.

e En el contexto de la quimioterpia, la toxicidad de la mucosa depende del
agente antineoplasico, el régimen terapéutico, la duracion del tratamiento,
la dosis, medicacion concomitante y tratamientos previos toxicos para la

mucosa.

Técnicas de diagndstico de la mucositis oral

El diagndstico de la mucositis se basa en los sintomas que sufre el paciente y en
el aspecto de tejidos bucales tras la quimioterapia. (25)

La evaluacion sistematica de la cavidad oral después del tratamiento permite
identificar temprano las lesiones. (17)

En un esfuerzo por normalizar la medicion de la integridad de las mucosas, se
han desarrollado escalas de evaluacion oral para clasificar el grado de mucositis.
Estos instrumentos de evaluacion varian en complejidad para valorar
dimensiones funcionales y observables de las mucositis.

En los ultimos 30 afios se han desarrollado distintos modelos para documentar
y cuantificar los cambios en los tejidos epiteliales de la cavidad oral y las
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alteraciones de la funcion, durante y después del tratamiento del cancer. Estos
métodos varian desde los sencillos con 3 0 4 grados de toxicidad hasta las
“‘escalas de toxicidad” con descriptores detallados y especificos de los
acontecimientos y cambios que se producen, medidos en distintas regiones
anatomicas de la cavidad oral. ) (13) 14 Sin embargo, existen una serie de
consideraciones practicas que deben tenerse en cuenta a la hora de seleccionar
una escala u otra para la realizacion del estudio, tales como: ¢ quién registrara
los cambios?, ¢como se debe medir las mucositis?, ¢con qué frecuencia se
realizaran las mediciones? Y ¢bajo qué condiciones clinicas? (14)

En las clasificaciones de las escalas, se pueden diferenciar en: - escalas
generales de valoracion de la mucositis; y - escalas de valoracién de la mucositis
con multiples variables. Las primeras suelen estar compuestas por 4 o0 5
variables y permiten relacionar con la mucositis el estado global de la boca. El
segundo tipo de escalas, en cambio, valoran variables diferentes, y su
correspondencia con el estado de salud oral y la funcién; las puntuaciones
obtenidas se suman y se obtiene una valoracion global de la severidad de la
mucositis. A esta clasificacion debemos afadir las escalas especificas, en las
gue se diferencia el tipo de tratamiento efectuado que da lugar a la mucositis.

Actualmente las escalas disponibles son:

1. Escalas generales:

1.1. Escala del Instituto de Investigacion del Cancer Fred Hutchinson
(FHCRC).

1.2. Escala de Lindquist/Hickey.

1.3. Escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

2. Escala de multiples variables:

2.1. Escala de Beck.
2.2. Escala de Eilers.
2.3. Escala de Walsh
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3. Escalas especificas de cada tratamiento:

3.1. Escala del Western Consortium for Cancer Nursing Research (WCCNR)
3.2. Escala del Instituto Nacional del Cancer.

3.3. Escala del Radiation Therapy Oncology Group/European Organization for
Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC)

3.4. Oral Mucositis Rating Scale (OMRS)

3.5. indice de Mucositis Oral (OMI)

3.6. Escala de Spijkervet.

Estos sistemas de medicion se consideran validos, pero cabe destacar que los

mas utilizados son el de la OMS y el del NCI.
1. Escalas Generales

Este tipo de escala es ventajosa por su simplicidad, lo que favorece su manejo
rapido y facilmente. Ejemplos de escalas generales son la escala de la OMS
compuesta de 5 grados (0 - 4 de normal a severo), la escala de 4 grados, (0 - 3
de normal a severo), desarrollada por Lindquist y Hickey; y la escala del Instituto
de investigacion del Cancer Fred Hutchinson. (10) 14)

1.1. Escala del Instituto de Investigacion del Cancer Fred Hutchinson
(FHCRC):

El Instituto de Investigacion del Cancer Fred Hutchinson, realiza una valoracion
de la severidad de la mucositis en 5 grados: ninguna, leve, moderada, severa, y
vida amenazada. Esta escala, aunque simple, carece de claridad y de criterios
objetivos para aclarar cada fase de la mucositis, por ejemplo, la diferencia entre
leve y moderado o moderado y severo, deberia ser definida de una forma mas
detallada para evitar posibles errores a la hora de valorar la mucositis e incluirla

€n uno u otro apartado. () (10) (14)
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1.2. Escala de Lindquist /Hickey:

La escala de Lindquist y Hickey, valora la mucositis en cuatro variables, segun
el grado de eritema, el grado de ulceracion, la capacidad para comer que

presenta el paciente, asi como la existencia o no de dolor. () (10) (14)
1.3. Escala utilizada por la OMS:

En 1979, la OMS definié el estado de las lesiones de la mucositis segun la
severidad de las mismas, estableciendo asi grados del O - 4. A las variables
valoradas por Lindquist y Hickey, se une la valoracién de la capacidad para
comer y hablar que presenta el paciente. Esta escala ha sido utilizada en
multiples estudios. ) (10) (14)

Estas escalas proporcionan una vision general y global del estado bucal,
relacionando los tipos y la extension de las lesiones en el tejido, son imprecisas,
especialmente en términos de extension del dafio. Por ejemplo un area de 1 cmz
de eritema moderado en la mucosa yugal izquierda obtendra la misma
puntuacion que un eritema moderado que involucra a toda la mucosa de la boca;
entre ambas situaciones existe una gran diferencia en el dolor que presente el
paciente y la capacidad para comer. Ademas existen una serie de factores que
pueden condicionar tanto quejas subjetivas como de la capacidad funcional que
no tienen relacion con el estado de la cavidad oral, y su combinacion podria
afectar la capacidad de estas escalas para proporcionar una valoracion

inequivoca del dafio tisular del tejido epitelial. (14)
2. Escalas de multiples variables:

Las escalas de variables multiples en la valoracion de la mucositis proporcionan
una puntuacion mas detallada y precisa para la cavidad bucal. La mayor parte
de estas escalas fueron adaptadas de escalas usadas para valorar el estado
oral en conjuncion con la valoracién del paciente, relacionada con los protocolos
de cuidado. Dentro de este tipo de escalas, podemos encontrar: Escala de Beck,

escala de Eilers y la escala de Walsh.
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2.1. Escala de Beck:

La escala de Beck estd compuesta por 8 categorias. De estas ocho categorias
el observador se encarga de evaluar el labio, la lengua, la mucosa, las encias,
la saliva, los dientes, y la capacidad para hablar. En cambio, la valoracién de la
capacidad para tragar es realizada por el paciente por lo que presenta un

componente subjetivo. (14) (16)
2.2. Escala de Eilers:

La guia de valoracion oral desarrollada por Eilers et al. (21) consiste en ocho
categorias: voz, deglucion, labios, la lengua, la saliva, membranas mucosas,
encias y dientes, que son valorados usando una puntuacién de 1(normal) a 3
(definitivamente comprometido). Estas escalas mas detalladas presentan un
menor tiempo de experiencia clinica y precisan frecuentemente del
entrenamiento de expertos especializados en la cavidad oral para obtener
homogeneidad y concordancia entre los distintos profesionales encargados de

la valoraciéon de las mucositis. (17)
2.3. Escala de Walsh:

La escala presentada por Walsh et al. (22) tiene mas variables apropiadas para
la mucosa y es, en general, mas simple, aunque todavia combina variables
subjetivas y funcionales.

Este tipo de escalas de multiples variables han tratado de medir una cantidad
amplia de cambios bucales, caracteristicas propias de la mucosa, caracteristicas
de la saliva y cantidad de flujo, la capacidad para tragar, asi como para expresar
la calidad y la efectividad de la higiene oral. Ademas de su utilidad para
determinar cuando cambiar o alterar el cuidado del paciente. La revisidon de estas
escalas revela varios factores cuya capacidad para valorar el dafio del tejido
producido por la terapia del cancer, debe ser considerada. Sin embargo, muchas
de las variables presentan alguna dificultad a la hora de valorar el dafio
producido y otorgarle una puntuacién acorde al mismo, por ejemplo, ¢cuanta

area mucosa es necesaria que esté involucrada con eritema de una severidad
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dada para determinar la puntuaciéon para cada area?, o ¢cémo determinar el
volumen y consistencia de la saliva con la simple observacion visual? Existen
también otros factores, como los farmacos administrados al paciente o dejar
pasar el aire a través de la boca, que pueden alterar significativamente la funcion
salival y la sensacion de sequedad bucal. La deglucibn puede estar
comprometida por factores no relacionados con estado oral de la cavidad, como
las toxicidades de la terapia gastrointestinal, lesiones faringeas, o pérdida del
apetito general. La relacion de severidad de dolor con la deglucion,
adicionalmente, puede ser afectada por otros aspectos como los factores
psicologicos, el uso de analgésicos para el dolor, y la presencia de otras

complicaciones sistémicas. (16)
3. Escalas especificas de tratamiento:

Recientemente se han descrito escalas especificamente enfocadas a los
cambios orales inducidos por la quimioterapia, la radioterapia, o los regimenes

de acondicionamiento del transplante de médula ésea.
3.1. Escala del Western

Consortium for Cancer Nursing Research (WCCNR): El Western Consortium for
Cancer Nursing Research (WCCNR) (26) ha desarrollado un sistema para evaluar
la mucositis inducida por quimioterapia que es esencialmente una combinacion
de las escalas generales y de variables multiples. Utiliza una escala de 4 puntos
para cada apartado, caracterizado por descriptores detallados para cada una de
las caracteristicas/cualidades que tienden a ocurrir conjuntamente con aumento
del grado de severidad. Los autores consideran que las ventajas de este sistema
son su baja complejidad (comparada con escalas de variables multiples) y el
hecho de que los descriptores para cada etapa han sido seleccionados para
describir técnica e intuitivamente la progresion general de estomatitis inducida

por la quimioterapia. (13) (14)
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3.2. Escala del Instituto Nacional del Cancer (NCI - CTC):

El Instituto Nacional del Cancer, presenté en 1998 (s) una actualizacion de los
CTC (Common Toxicity Criteria) en la que se diferencia la mucositis debida a
radiacion, la mucositis debida a quimioterapicos, y la mucositis derivada del
transplante de médula 6sea, y que clasifica segun la zona de aparicion. Esta

escala es una de las mas utilizadas junto a la de la OMS. (s) (13) (14) (17)
3.3. Oral Mucositis Rating Scale (ORMS):

La Oral Mucositis Rating Scale fue disefiada como un instrumento para
cuantificar los tipos y la severidad de los distintos cambios que se producian en
la mucosa asociados al transplante de médula 6sea (TMO), tales como atrofia,
eritema, ulceracion, hiperqueratosis, mediante una escala de 0 a 3 (normal a
severo). Posteriormente esta escala fue utilizada para disefiar el indice de
Mucositis Oral (OMI) Una forma ligeramente modificada fue usada por Kolbinson

et al. para describir los cambios bucales tempranos post- TMO.
3.4. indice de Mucositis Oral (OMI):

En 1992 Schubert et al. realizaron un estudio en 188 pacientes antes del
transplante de médula 6sea y hasta 42 dias después del mismo, en el que la
OMRS fue utilizada para desarrollar un nuevo indice especifico que determinara
la mucositis aguda tras el transplante, denominado indice oral de mucositis
(OMI) compuesto por 34 items, con el fin de medir el nUmero de complicaciones
orales que aparecen en pacientes que han sido transplantados,
especificamente, eritema, ulceracion, atrofia, edema, y otros parametros.
Mientras esta escala es util al aportar datos para los analisis estadisticos, su uso
estaba limitado para los odontélogos adiestrados por el grado de experiencia
especializada y el conocimiento necesario para evaluar los parametros. McGuire
et al. trabajando estrechamente con Schubert, acortaron exitosamente el OMI
en una versidon de 20 items, para una valoracion por profesionales no
odontdélogos, y sin entrenamiento especifico en el campo. .Ambas versiones la

de 34 y la de 20 items del OMI estan limitadas para las medidas relativamente
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objetivas de lesion del tejido epitelial de la mucosa (Ej. eritema y ulceracion). Si
se quisiera medir componentes subjetivos y funcionales de lesion del tejido,
como el dolor y el deterioro nutritivo, entonces se tendria que usar instrumentos

adicionales.
3.5. Escala de Spijkervet: La escala de Spijkervet

Se diferencia con la escala de la OMRS en la utilizacion de determinantes
cuantitativos para algunas variables y determinantes cualitativos para otras
variables. Todos ellos son sumados al final para dar lugar a una puntuacion total.
Las variables han sido seleccionadas a partir de descriptores clinicos con el
rango de cambios orales de la mucosa, que tienden a ser notados en pacientes
gue han sufrido TMO, como atrofia, eritema, pseudomembranas, ulceracion,
hiperqueratosis, lesiones liquenoides y edema. Estas variables fueron valoradas
en una escala de 0 a 3 (0, normalidad /no cambian; 1, leve; 2, moderado; 3, el
cambio severas). En estas puntuaciones, cada variable estaba definida segun
unos criterios descriptivos. Por ejemplo, el rango para el eritema o la coloracion
roja lo es de 0 a 3, que representa el paso de coloracion roja normal a eritema
severo y que equivale al color de sangre arterial fresca. Los cambios de
ulceracion y pseudomembrana fueron valorados con una escala en la que se
tenia en cuenta el area de superficie implicada, (0, Ninguno; 1, > 0 pero menor
o igual a 1cm?, 2, > 1 cm? pero menor o igual a 2 cm?; 3, > 2 cm?). La cavidad
bucal esta dividida en siete areas anatOmicas con subareas, incluidos la
semimucosa de los labios (superior e inferior), mucosa labial (superior e inferior)
mucosa yugal (derecha e izquierda), dorso lingual, borde lingual, cara ventral de

la lengua, piso de la boca, paladar duro, velo de paladar, y encias. (14)
3.6. Escala RTOG/EORTC:

La escala del Radiation Therapy Oncology Group/European Organization for
Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC), establece la existencia de
5 grados de mucositis en funcidn de la intensidad de la afectacion, desde la no
presencia de cambios con respecto a la situacién basal (Grado 0) hasta la
aparicion de ulceracion y/o necrosis (Grado 4). () (13) (14) 17)
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Las escalas generales nos ofrecen un método simple y de facil manejo, incluso
por personal no entrenado, para una valoracion somera de la mucositis, pero
cuyo principal inconveniente es que carecen de especificidad. Estas escalas
podrian ser utilizadas para valorar la presencia o ausencia de mucositis asi como
su grado. Por otro lado las escalas de mudltiples variables proporcionan una
valoracion més precisa y detallada de un mayor niumero de cambios orales
derivados de la mucositis, y que necesita de personal mas adiestrado. Su
aplicacion puede ir destinada a aquellos casos en los que interesa medir la
extension y localizacion de la mucositis. Si lo que se pretende es medir la
mucositis derivada de un tratamiento oncoldgico determinado, se puede recurrir
a las escalas especificas en las que se diferencian los cambios orales inducidos

por cada uno de los tratamientos antineoplasicos.

Quimioterapia del cancer

La Oncologia es la parte de la medicina que se ocupa del estudio de las
enfermedades tumorales malignas, también denominadas neoplasias o cancer.
Se trata de un conjunto de enfermedades con etiologia, evolucion natural,
prondstico y tratamientos especificos que presentan como caracteristica comun
el crecimiento celular indiscriminado, autbnomo de los mecanismos de control
celular del organismo y con capacidad de metastizacion.

El conjunto de tratamientos que se emplea contra el cancer se denomina,
guimioterapia antineoplasica (citostaticos o citotoxicos), que agrupa diversos
farmacos, que actlan sobre las células tumorales de distinta forma y
caracteristica, inhibiendo el crecimiento celular, y se diferencia por su modo de
actuacion de otros tratamientos, como los hormonales, los inmunomoduladores

0 nuevas terapias bioldgicas (terapia antidiana). (32)

Historia de la quimioterapia

El primer producto que se uso6 para la quimioterapia del cancer no se usaba como
medicamento. El gas mostaza se us6 como arma quimica durante la Primera
Guerra Mundial, y se estudié mas a fondo durante la Segunda Guerra Mundial.

En una operacion militar de la Segunda Guerra Mundial, varias personas
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guedaron expuestas accidentalmente al gas mostaza, y posteriormente se
descubrié que tenian nameros muy bajos de glébulos blancos. Los médicos
razonaron que algo que dafiaba los gldébulos blancos, células de crecimiento
rapido, podria tener un efecto similar en el cancer. Por lo tanto, en la década de
los cuarenta, varios pacientes con linfomas avanzados (canceres de ciertos tipos
de glébulos blancos) recibieron el medicamento por via intravenosa, en lugar de
respirar este gas irritante. Su mejora fue notable, auque temporal. Esta
experiencia condujo a los investigadores a buscar otras substancias que tuvieran
efectos similares contra el cancer. Y el resultado ha sido el desarrollo de muchos
otros medicamentos. (33)

El mecanismo de accion de los quimioterapicos, es provocar una alteracion
celular ya sea en la sintesis de acidos nucleicos, division celular o sintesis de
proteinas, interfiriendo en el ciclo celular y asi ocasionando la destruccion de las
células. La accion de los diferentes citostaticos varia segun la dosis que se
administre. (34)

La quimioterapia se puede utilizar sola para combatir la enfermedad o
combinada con cirugia y/o radioterapia, modalidad que se llama tratamiento
combinado o multidisciplinar. (34) (35)

La via habitual preferida, es la endovenosa, por bolos o perfusion continua; se
administra en ciclos, esto incluye: un periodo de tratamiento mas un periodo de
recuperacién, en el cual el cuerpo este preparado para una nueva
administracion. Es asi que los esquemas o protocolos de tratamiento pueden
corresponder a varios ciclos, dependiendo de las drogas utilizadas, de la
localizacion, tipo, y estadio del tumor.

La frecuencia del ciclo varia, puede repetirse en forma semanal, quincenal o
mensual. Un ciclo de tratamiento es un conjunto de sesiones que se repiten

periédicamente, puede estar formado por una, dos o hasta cinco sesiones. (s)
(36)
Las drogas utilizadas en la quimioterapia se agrupan en distintas categorias. Se

ubican segun como funcionan en la destruccién de las células cancerosas y en

la parte del ciclo celular que interrumpen.
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El cancer se caracteriza por la existencia de células que han sufrido un cambio
en los mecanismos de control que regulan su capacidad de diferenciaciéon y de
proliferacion.
Cada célula proliferativa atraviesa un proceso secuencial de crecimiento y
diferenciacion con las siguientes fases:

e Fase G1: reposo presintesis.

e Fase S : sintesis ADN

e Fase G 2: periodo postsintesis de ADN, durante el cual se sintetiza

ARN y proteinas.

e Fase M: mitosis.
Una vez terminada la divisiéon celular, la célula puede entrar en un estado de
reposo proliferativo completo y permanente (fase 0), entrar en el periodo de
reposo relativo postmitotico G1 o perder totalmente su capacidad reproductora y
sufrir un proceso de diferenciacion. Las células en fase GO contribuyen a la masa
tumoral, son rebeldes a la terapia farmacoldgica, no estan diferenciadas y
perduran mientras las condiciones nutritivas lo permitan, en determinadas
circunstancias pueden pasar a la fase G1 contribuyendo a la actividad

proliferativa. (37) (3s)

25



Posibles efectos profildcticos del té verde en mucositis por tratamiento quimioterdpico

CICLO CELULAR

de la mitosis
(FPM) ¢

m/
Cdk-ciclina

J

Y

9

Ciclinas

(http://fundacionannavasquez.files.wordpress.com/2007/10/10-9.jpg)

s , Degradacién
“r 1 4

El objetivo final de la terapéutica anticancerosa es la eliminacion completa de
toda célula cancerosa, mediante los distintos métodos, quirlrgicos, radiantes o
farmacoldgicos. La terapia antineoplasica tiene una gran limitacion; su escasa
especificidad. Su mecanismo de accion provoca una alteracion celular. Por eso
es logico que afecte a otras células y tejidos del organismo especialmente si se

encuentran en divisién activa.
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En la actualidad se utilizan méas de 100 quimioterapicos en varias combinaciones.
Muchos de ellos presentan una accion variable segun la dosis que se administre.

Clasificacion: (RODOE) (39)

1. Farmacos Antimetabolitos.
Actlan en la fase de sintesis del ciclo celular porque interfieren en la sintesis de
ADN y ARN.
Dentro de estos podemos encontrar distintos analogos de acidos, de bases,
como lo describe la farmacologia.
-Analogos del &cido félico: el mas utilizado es el metotrexato o ametopterina
(MTX); producto derivado del &cido félico, que se comporta como un inhibidor de
dihidrofolato-reductasa, enzima limitante de la via que transforma el acido folico
en acido polinico, metabolito activo que actia como cofactor en reacciones de
transferencia de grupos monocarbonados. Algunas de estas reacciones afectan
la proliferacion celular, incluyendo la sintesis de &cido timidilico y de los
precursores nucledtidos del ADN y ARN. La inhibicion de la timidilato-sintasa es
el efecto mas importante del metotrexato resultando en una inhibicion de la
sintesis del ADN. El metotrexato inhibe la proliferacion celular en la fase S del
ciclo celular. En dosis altas, inhibe las células en la fase S y ralentiza la entrada
desde G1 a S. Por otro lado, cabe destacar, que este medicamento fue utilizado
inicialmente, en 1948, en el tratamiento de la leucemia linfocitica de la infancia,
y desde entonces ha sido empleado contra numerosas enfermedades malignas.
Es uno de los pocos farmacos que puede ser administrado intratecalmente y
atizado en los casos de metastasis que afectan al sistema nervioso central. El
metotrexato también posee efectos inmunosupresores y es utilizado en el
tratamiento de la artritis reumatoide, en la prevencion de la enfermedad injerto
contra el huésped y en otras enfermedades autoinmunes como la psoriasis.
-Analogos de las bases pirimidinicas; del uracilo se destaca el 5-fluoracilo (5-
FU) es un potente antimetabolito utilizado en algunas formas de cancer. Se
considera que el 5-fluoracilo tiene accion especifica en la fase S del ciclo de

division celular. La actividad se produce como resultado de su conversién a un
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metabolito activo en los tejidos e incluye la inhibicion de la sintesis de ADN y
ARN. Interviene en la sintesis de ADN e inhibe en poco grado la formacion de
ARN. Ambas acciones se combinan para promover un desequilibrio metabdlico
gue resulta de la muerte de la célula. La actividad inhibidora del farmaco, por su
analogia con el uracilo del &cido nucleico, tiene afectacion sobre el veloz
crecimiento de las células neoplasicas que aprovechan preferentemente la
molécula del uracilo para la biosintesis del acido nucleico. Los efectos de una
privacion de ADN y ARN atacan mas a las células que crecen y se multiplican
sin control que a las normales.

-Como analogo de la citosina se destaca el arabinésido decitosina, citarabina o
ara-C (arabinésido de citosina). Otro analogo de la citosina de mas reciente
utilizacién es la gemcitabina, que inhibe la sintesis de ADN.

-Existen otros analogos de las bases purinas: 6-mercaptopurina y la 6-tioguanina
gue son los andlogos azufrados de la hipoxantina y guanina respectivamente
gue se emplean en ciertas formas de leucemia por via oral. Ocasionan una gran
inhibicion de la induccion coordinada de las diversas enzimas necesarias para la
sintesis del ADN.

-La azatioprima es un derivado de la 6-mercaptopurina que se utiliza como
iInmunodepresor.

-Otros farmacos estan en forma de nucledsidos, como la fludarabina, la cual

inhibe la actividad de varias enzimas y sobre el ADN y ARN. (32) (33) (34) (35) (36)

2. Farmacos que se fijan ala Tubulina
- Los alcaloides de la vinca, es uno de los dos grupos que integran éstos
farmacos, representados por vinblastina y vincristina son dos alcaloides de vinca
rosea, vindesina y vinorelbina son analogos semisintéticos. Los alcaloides
penetran en las células merced a un sistema transportador, dentro de ella
interaccionan con la tubulina, proteina que forma los microtibulos del huso
acromatico en la mitosis, mediante asociacion especifica con los dimeros
proteicos impidiendo su polimerizacion para formar los microtubulos. Detienen la

mitosis en metafase.
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- El otro de los grupos, son los taxanos (toxoides). El paclitaxel y el docetaxel se
unen de manera reversible a la subunidad de la tubulina, favoreciendo la
polimerizacion en microtubulos estables pero poco funcionales. Son activos

sobre tumores solidos frecuentemente rebeldes a otros farmacos. (37) (3s)

3. Inhibidores de Topoisomerasas
Las topoisomerasas del ADN son enzimas nucleares que controlan, mantienen
y modifican las estructuras y la topologia del ADN durante los procesos de
replicacion y traslacion del material genético. Los farmacos anticancerosos que
ejercen su acciéon a este nivel estimulan y estabilizan los complejos ADN-
enzimas provocando la escisibn mantenida de la cadena de ADN y la pérdida de
su funcién. Son inhibidores de la topoisomerasa | el irinotecan y el topotecan.
Son inhibidores de la topoisomerasa Il el etopdsido y el tenopésido, glucésidos

semisintéticos de la podofilotoxina.

4. Agentes Alquilantes
Los farmacos alquilantes producen mielosupresion aguda, con una cuenta
minima de granulocitos en sangre periférica a los 6 a 10 dias y recuperacion en
14 a 21 dias.
Estos farmacos suprimen tanto la inmunidad celular como la humoral y se han
utilizado para el tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes. La
inmunosupresion es reversible en las dosis que se utilizan en la mayor parte de
los protocolos anticancer. (4o)
Dentro de los farmacos alquilantes hay cuatro subgrupos. Estos agentes
provocan su accion citotoxica mediante la formacion de enlaces covalentes entre
sus grupos alquilo y diversas moléculas nucleofiliticas presentes en las células.
Actian preferentemente a nivel del ADN y de las bases nitrogenadas. También
pueden reaccionar con los grupos fosfato y alquilar bases del ARN.
-Las mostazas nitrogenadas, su actividad biolégica reside en la existencia del
grupo bis-cloretilamina unido a un nitrogeno trivalente. Dentro de éste grupo la

primera mostaza nitrogenada descubierta, fue mecloretamina, seguidas de
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clorambucilo, melfalan, ifosfamida; siendo la méas representativa: la
ciclofosfamida. (32) (40) (42)

La ciclofosfamida es un agente alquilante ampliamente utilizado para el
tratamiento de diferentes tipos de tumores, asi como también en enfermedades
autoinmunes. Numerosos estudios, tanto experimentales como clinicos, han
demostrado un aparente efecto paradéjico de esta droga sobre la respuesta
inmune antitumoral. Dosis altas de la droga producen reduccién de las masas
tumorales pero son inmunosupresoras, favoreciendo infecciones oportunistas e
incluso segundas neoplasias. Por otro lado, la administracién de dosis bajas de
ciclofosfamida ha demostrado potenciar la respuesta inmune, logrando en
algunos casos la eliminacion de tumores primarios. Este ultimo fenémeno no se
deberia a una accion citotéxica directa de la droga, sino a un mecanismo de
rechazo inmunologico. Actualmente se acepta que este efecto bimodal es
altamente dependiente de la dosis y el esquema de administracion.
-Nitrosoureas, representadas por la carmustina y la estreptozotocina.

-Otros alquilantes, bisulfato, tiotepa y altretamina.

-Otros alquilantes atipicos los cuales carecen de grupos cloretilos, pero pueden
formar enlaces covalentes con macromoléculas biolégicas a través de grupos
alquilo, amonio, sulfonio y formadores de epoxidos. Se destacan procarbazina y

dacarbazina.

5. Derivados del Platino

El cis-platino es un compuesto inorganico cis-diaminodicloroplatino en el que
el platino se encuentra en estado de oxidacion. Actuan preferentemente sobre
las bases del ADN, alterandolo en forma tridimensional, en particular con el
nitrdgeno en posicion 7 de la guanina debido a su gran nucleofilia. Ademas, se
comporta como un agente bifuncional produciendo enlaces cruzados entre las
dos hebras del ADN. Este compuesto es muy activo en la fase G1; aunque puede
actuar también en la fase GO. (3s)

La mayor toxicidad es renal, aunque puede ser neurologica, quedando en

evidencia con la neuropatia periférica.
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Derivados del cisplatino que mejoran su toxicidad son el carboplatino y el

oxaliplatino.

6. Antibidticos
De los antibitticos, las Antraciclinas, dentro de las cuales se encuentra la
doxorubicina; una de las mas usadas, tiene un multiple mecanismo de accion:
- Sobre el ADN donde produce alteraciones de la replicacion y la transcripcion
proteica.
- Por otro lado, da lugar a la ruptura de ADN Yy alteracion de los procesos de
reparacion (muerte celular).
- Por dltimo produce creacién de radicales libres y alteracién de la membrana
celular, inhibe diversas enzimas relacionadas con el ADN.
El mecanismo de accion mas importante parece ser la inhibicion de la
topoisomerasa Il. El efecto antitumoral es especifico de ciclo, inespecifico de
fase, pero maximo sobre la fase S.
La mayor toxicidad la produce en el higado. (ss)
Otros antibiéticos como la Bleomicina, actian produciendo rupturas en las
hebras del ADN de manera especifica. La susceptibilidad a la bleomicina es
maxima en fase G2 o mitosis, pero también actta en la fase G1.
La Mitoxantrona, la Mitomicina C; el primero causa enlentecimiento en la
progresion del ciclo celular. Provoca rotura de las hebras del ADN al inhibir la
toposiomerasa Il y producir radicales libres. El segundo puede actuar a través de

los radicales libres que forma o por su capacidad alquilante sobre el ADN.

7. Hormonas
Determinadas lineas celulares muestran una especifica dependencia hormonal
para su crecimiento y desarrollo (mama, endometrio y préstata) mientras que
otras (tejido linfoide) son fuertemente inhibidas por los glucocorticoides.
Podemos destacar:
-Antiestrégenos (tamoxifeno) en el cancer de mama con receptores

estrogénicos.
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-Inhibidores de la aromatasa como el anastrazol (Arimidex), que bloquean la
conversion de andrégenos en estrogenos, por lo que se emplean en el cancer
de mama estrégeno-dependiente.

-Gestagenos, como la medroxiprogesterona (progevera) y el megastrol
(Megefren, Borea) en el cancer de endometrio con receptores gestagénicos y en
el de mama.

-Andrégenos para el cancer de mama.

-Andrégenos como la flutamida y ciproterona para el cancer de proéstata.
-Inhibidores de la 5-reductasa, finasterina, para cancer de prostata.
-Glucocorticoides en la leucemia linfoblastica aguda.

-Inhibidores de la sintesis de cortisol, mitotano en el carcinoma adrenocortical.

-Agonistas dopaminérgicos en prolactinomas. (37)

8. Modificadores de larespuesta bioldgica
Conjunto de compuestos que poseen la capacidad de modificar las interacciones
entre un tumor y el organismo en que se aloja.
El conocimiento molecular y celular de los procesos malignos ha permitido el
disefio y aplicacion de la terapia biologica del cancer, constituyéndose en una
nueva modalidad terapéutica en Oncologia. La inmunoterapia es una de ellas.
-Agentes Inmunomoduladores, que facilitan la respuesta frente a las células
tumorales; entre ellos los obtenidos por microorganismos y hongos, compuestos
sintéticos como levamisol y agentes citostaticos.
-Citocinas, productos liberados por una célula que ejerce actividad bioldgica
sobre otras células o sobre si misma y son producidos en respuesta a varios
estimulos enddégenos o exogenos. Entre ellos destacamos, Interferones,
Interleucina 2 y anticuerpos monoclonales. (32) (33) (38) (40)
-Terapia Angiogénica. El conocimiento de las moléculas y células involucradas
en proceso de formacion de nuevos vasos sanguineos, como el anticuerpo
humanizado anti-VEGF, bevacizumab, el cual fue el primer agente angiogénico
aprobado por la FDA (Food & Drug Administration) para el tratamiento de cancer
de pulmén, mama y colorrectal, o las drogas orales de bajo peso molecular,

sorafenib y sunitinib, para el tratamiento del cancer de rifién avanzado. (a1)
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De esta amplia variedad de farmacos utilizados en el tratamiento del cancer, la
toxicidad, contintia siendo el inconveniente. En la actualidad, se suele utilizar dos
o0 mas farmacos en combinacion; el motivo principal de la quimioterapia
combinada es utilizar farmacos que actien sobre diferentes partes del proceso
metabdlico de las células, incrementando asi la probabilidad de que puedan
entrar en apoptosis una mayor cantidad de células cancerosas. Ademas, los
efectos toxicos de la terapia se pueden minimizar cuando se combinan farmacos
con diferentes toxicidades, cada uno en una dosis mas baja de la que se hubiera

necesitado utilizandola como monoterapia.

ESTADO ACTUAL DE LAS DISTINTAS TERAPIAS PARA LA PREVENCION
Y TRATAMIENTO DE LAS MUCOSITIS.

Durante los ultimos afios no ha habido grandes avances en el tratamiento de la
mucositis, no existiendo ningun principio activo o asociacion que suponga una
mejora importante en aquél. A pesar de ello, la mayoria de los autores coinciden
en la realizacion de una correcta higiene bucal para reducir la incidencia y
gravedad de los efectos del tratamiento oncologico. (42)

La incidencia de complicaciones orales puede reducirse llevando a cabo
evaluaciones de la cavidad oral antes de iniciar la terapia, eliminando las fuentes
potenciales de infeccion o irritacion y usando medidas preventivas durante todo
el tratamiento oncohematologico. Los factores de mayor riesgo son: una cavidad
bucal mal cuidada, patologia dental y protesis defectuosas que deberan ser
solucionadas antes del inicio de la terapia. En el tratamiento de la mucositis
ningun principio activo ha demostrado su superioridad respecto a los demas, sin
embargo, una correcta higiene bucal como profilaxis reduce su incidencia y
gravedad.

Consideraciones del cuidado de laboca: La higiene oral rutinaria y sisteméatica
es extremadamente importante para reducir la incidencia y gravedad de los
efectos del tratamiento oncoldgico. 13) (21) 31y El paciente debe mantener una
correcta higiene bucal con cepillado diario de los dientes, lengua y encias,

después de las comidas y al acostarse utilizando un dentifrico no irritante, un
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cepillo suave y seda dental para la limpieza interdental. Posteriormente debera
realizar enjuagues orales con colutorios. Ante signos de sangrado o en pacientes
con plaguetopenia, se utilizard una torunda de gasa o bastoncillos de algodén
para el cuidado de la boca. (10) (12) (17)

Los enjuagues eliminan las particulas de alimentos que se pueden acumular
ocasionando crecimiento bacteriano. Se utilizaran preferentemente solucion
salina, bicarbonato sédico o una mezcla de ambos y se deberan evitar aquellos
gue contienen alcohol, ya que resecan la mucosa. (10) (12) (17) (28) Algunos estudios
concluyen que se debe evitar el uso de bicarbonato porque aumenta la
alcalinidad de la mucosa oral y disminuye las propiedades bactericidas de la
saliva. (11) (16) Para la remocién mecanica de la costra, en bocas con gran cantidad
de detritus, se usard agua oxigenada diluida con agua o con solucion salina
durante un tiempo limitado (1 o 2 dias maximo), ya que su uso cronico podria
dificultar la curacién de la mucositis. (10) 1) (16) Las protesis dentales deben ser
limpiadas y cepilladas igual que la boca, y sumergidas cada noche en solucion
de hipoclorito sédico al 1% (si no hay metal) o en solucién de povidona yodada.
(13) (15) (16)

Los labios deben conservarse perfectamente hidratados con cremas labiales (de
cacao), soluciones de metilcelulosa, crema hidratante o aceite de oliva. Evitar la
utilizacion de vaselina o glicerina, por los efectos deshidratantes que producen
sobre el tejido labial. (16) (23) (31)

Ademas de todos estos cuidados generales, existen unas recomendaciones
especificas segun el tipo de patologia que presenta el enfermo. En el paciente
con mucositis ya instaurada las medidas a seguir son: 1. Enjuagues con solucién
salina, bicarbonato o ambos cada 2-4 horas. () (12) 2. En mucosa ulcerada evitar
el uso de agua oxigenada que impediria la granulacién del tejido y su curacién
©) 3. No utilizar productos que contengan alcohol, glicerina o limon, ni dentifricos
de accion abrasiva ) (12) 4. Evitar alimentos que desencadenen dolor: acidos,
picantes y comidas calientes. () (16) 17) 5. Procurar la ingestion de una dieta
blanda e incrementar el aporte de liquidos frios y nutritivos 6. Abstenerse de
irritantes como alcohol y tabaco. () (15) (17)

En el paciente con candidiasis las consideraciones a tener en cuenta son: 1.

Limpieza de la cavidad bucal antes de tomar la medicacion antimicética. No usar
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bicarbonato (6) ni clorhexidina (15) si se estan administrando antifingicos tépicos
por sus interacciones con éstos. 2. Quitar las proétesis dentales cuando se aplique
la medicacion a tejidos bucales. o) 3. Desinfectar y tratar tanto la dentadura
como la boca. En el caso de proétesis dentales, sumergir la dentadura cada noche

en solucién de hipoclorito sédico, si no hay metal, o en solucion de nistatina. (10)
(23)
En el paciente con xerostomia los cuidados principales son: 1. Higiene bucal

sistematica como minimo 4 veces al dia (después de las comidas y antes de
acostarse) 2. Cepillado con pasta dental fluorada. 3. Enjuagar con solucién
salina y/o bicarbonato sodico de 4 a 6 veces al dia para limpiar y lubricar los
tejidos de la boca y neutralizar el medio bucal 4. Evitar alimentos y liquidos con
alto contenido de azucar 5. Beber frecuentemente agua o zumos de fruta acida
con hielo para aliviar la sequedad de boca 6. Masticar trozos de pifia y/o chicle
sin azucar, chupar caramelos acidos sin azucar (evitar los de menta o canela
porque pueden irritar la mucosa) y/o cubitos de hielo, beber ténica helada o
tomar pastillas efervescentes de vitamina C 7. Puede requerir tratamiento con
saliva artificial o pilocarpina oral. (10) (11) (13) (15) (16) (17) (18) (31)

Con el fin de tratar y prevenir la mucositis se han utilizado una gran variedad de
tratamientos, la mayoria de ellos con resultados contrapuestos. Se han usado
tanto formulas magistrales como medicamentos ya comercializados o también
terapias no farmacoldgicas. A continuacion se presenta una revision de los mas
significativos.

Los tratamientos mas utilizados son:

1. Anestésicos: lidocaina.

2. Antisépticos bucales: clorhexidina, benzidamina.

3. Coadyuvantes: nistatina.

4. Especies vegetales: cocimiento de llantén, manzanilla.

5. Crioterapia.

6. Protectores de la mucosa: sucralfato.

7. Otras terapias (por orden alfabético): alopurinol, antibiéticos no absorbibles,
capsaicina,  corticosteroides, factores de  crecimiento, glutamina,
inmunoglobulinas, laser, mesalazina, pentoxifilina, propantelina,

prostaglandinas, vitamina E. (11)
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Lidocaina

La lidocaina es un anestésico local de tipo amida ampliamente utilizado, tanto
por via tépica como por via parenteral. En el manejo de la mucositis puede ser
util para el tratamiento del dolor, aunque no existen estudios bien disefiados que
demuestren su eficacia en esta patologia Se administra localmente en forma de
gel o solucién. La concentracion del preparado puede oscilar entre el 1% hasta
el 5%, teniendo en cuenta que no se recomienda sobrepasar la dosis equivalente
a 1,75 mg de lidocaina base en 24 horas, debido a que, aunque la administraciéon
sea por via topica en la mucosa, puede absorberse parcialmente y producir
efectos sistémicos También debe considerarse que es un agente de accién
corta, lo que obliga a una administracién frecuente (cada 4-6 horas) Esto podria

producir ulceraciones traumaticas secundarias. () (11) (13) (17) (18)

Clorhexidina

La clorhexidina es un antiséptico que presenta un amplio espectro
antimicrobiano. Es bacteriostatico, con especial actividad sobre Gram positivos,
esporostéatico y fungistatico. Su accion es rapida, presentando ademas una
considerable persistencia y adherencia residual. Por sus caracteristicas
cationicas posee la propiedad de unién a la mucosa oral. Se han utilizado
enjuagues de clorhexidina al 0,12% 15 ml 2-3 veces al dia, al 0,1% 10-15 ml 2-
4 veces al diay al 0,2% 15 ml 2-4 veces al dia. Hay bastantes ensayos clinicos
publicados con conclusiones dispares sobre el uso de enjuagues de clorhexidina
para reducir la incidencia y severidad de la mucositis y la colonizacion oral en
pacientes que reciben radioterapia, quimioterapia y los trasplantados de médula
osea.

Diversos ensayos clinicos, todos ellos randomizados, doble ciego y controlados
con placebo, concluyen que los enjuagues de clorhexidina, usados
profilacticamente en pacientes que reciben quimioterapia intensiva y/o
radioterapia, reducen significativamente la incidencia y severidad de la mucositis
y la carga microbiana oral. Epstein y cols. realizaron un ensayo clinico donde

demostraron la no eficacia del tratamiento profilactico con clorhexidina en la
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reduccion de la mucositis, indicando sin embargo su uso potencial para reducir
la colonizacién oral. (11) (18)

Los resultados de otros ensayos clinicos no apoyan el uso de la clorhexidina en
pacientes que presentan una buena higiene oral al no encontrar diferencias entre
los dos grupos (clorhexidina versus placebo) en el desarrollo y severidad de la
mucositis. Ademas observaron que en el grupo tratado con clorhexidina se
produce una alteracion de la microflora oral y aparecen mas efectos adversos

tales como: sensacion de ardor bucal, tincidén en los dientes y alteracién del gusto
(11

Bencidamina

La bencidamina es una sustancia antiinflamatoria no esteroidica que posee
también propiedades analgésicas y anestésicas locales. Para su uso topico
como colutorio se utiliza a una concentracion del 0,15%, 15 ml cada 2-3 horas.
Diversos ensayos clinicos, a doble ciego controlados con placebo, demuestran
la eficacia de los enjuagues con bencidamina, para aliviar el dolor producido por

la mucositis y reducir el area y la severidad de ésta. (11) (18)

Nistatina

La nistatina es un antifungico (fungistatico) de amplio espectro. La dosis usual
es de 250.000-500.000 U.l. cada 6 horas. La nistatina en suspension ha sido
estudiada para la profilaxis de candida en pacientes tratados con farmacos
antineoplasicos y/o inmunosupresores. La adherencia a la cavidad bucal
depende de muchos factores, como: movimientos bucales, salivacion, ingesta de
alimentos y bebidas, etc. (11) Se suele aplicar después de las principales comidas.
Diversos estudios clinicos concluyen que no se recomienda el uso profilactico de
nistatina suspension. Sin embargo, en candidiasis ya instaurada el uso de

nistatina ha demostrado ser eficaz.

Especies vegetales
Cocimiento de llantén
El Llantén major, Plantago major o Llantén comun es una planta de la familia de

las plantaginaceas cuyas hojas poseen propiedades antisépticas, astringentes y
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emolientes. En muchos hospitales se utiliza una formulacion para enjuagues
bucales a base de hojas de Llantén para la prevencion y tratamiento de la
mucositis inducida por quimioterapia, pero no se han encontrado estudios que

evallen su eficacia. (11) (44)

Manzanilla

La manzanilla, especie vegetal con accion antiespasmddica, emoliente,
antiinflamatoria, astringente, antiséptica y estimulante de la cicatrizacion de
heridas, se utiliza en la inflamacién bucal, irritacion de garganta y cicatrizacion
de heridas, mediante enjuagues, que se preparan con 20 ml de una infusién con
100 ml de agua y media docena de cabezuelas de manzanilla romana. En un
ensayo clinico randomizado y doble ciego en pacientes tratados con 5-FU y a los
gue se les administro crioterapia en la boca durante 30 minutos, se concluyo que
no existian diferencias significativas entre el grupo que recibio la manzanilla y el

grupo placebo. (1) (18)

Crioterapia Consiste
en masticar suavemente trocitos de hielo, ha sido usada para la prevencion de
la mucositis inducida por quimioterapia. Esta técnica produce vasoconstriccion
local disminuyendo asi el flujo sanguineo de la mucosa oral y con ello la
exposicion del citostatico a la misma. Es simple, econdmica y generalmente bien
tolerada. (11) (17) @8)

Diversos estudios realizados en pacientes tratados con 5-fluorouracilo (5-FU)
demuestran que la administracién de crioterapia iniciada 5 minutos antes del
bolus de 5-FU y durante un total de 30 minutos reduce significativamente la
mucositis. Un estudio realizado por Rocke y cols. que incluye 178 pacientes,
compara la administracion de crioterapia durante 30 y 60 minutos en enfermos
tratados con 5-FU en bolus. Se obtuvieron resultados semejantes en los dos
grupos concluyendo que la administracion de crioterapia durante 30 minutos era
suficiente. (24) (30) (35)

También existen estudios piloto con pacientes tratados con melfalan y edatrexato
donde dicha técnica parece ser efectiva en la prevencion de la mucositis. (35) (46)
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En conclusion, la crioterapia parece ser efectiva en la prevencion de la mucositis
inducida por quimioterapia y en concreto por los farmacos 5-FU, melfalan y

edatrexato. @)

Sucralfato

El sucralfato es un farmaco antiulceroso protector de la mucosa digestiva. Actla
principalmente uniéndose a dicha mucosa formando una barrera protectora
contra sustancias o situaciones que puedan dafiarla. Aparte de esta funcidn
directa de barrera, parece ser que el sucralfato ejerce una accion protectora de
la mucosa de forma indirecta al incrementar la produccion local de
prostaglandina E2, conduciendo a un aumento en la produccion de mucus y
bicarbonato y a un incremento del flujo sanguineo y de la actividad mitética de la
mucosa. 11) Todos estos efectos justificarian la utilidad de este farmaco en la
prevencion y tratamiento de la mucositis asociada a quimioterapia y radioterapia.
Se han realizado diversos estudios con el fin de demostrar la utilidad de
sucralfato en estas situaciones, pero los resultados obtenidos no son
coincidentes. La dosificacion utilizada en la mayoria de los estudios es de 1 g de
sucralfato en suspension administrado 4 veces al dia (1 hora antes de las
comidas y antes de acostarse, y siempre separado 30 minutos antes y después
de los antiacidos).

Tres importantes estudios randomizados y a doble ciego han evaluado la
utilizacion de sucralfato en la prevencion y tratamiento de la mucositis inducida
por quimioterapia. En el primero de ellos el sucralfato es utilizado
profilacticamente observandose una importante reduccion en la incidencia de la
mucositis sin embargo, los otros dos estudios muestran resultados no

satisfactorios cuando es utilizado como tratamiento de la mucositis ya instaurada.
(11) (17) (18)
En dos estudios piloto se han observado resultados positivos tras el uso de

sucralfato en mucositis inducida por quimioterapia Igualmente los resultados
preliminares de un ensayo en fase lll sugieren superioridad de una solucién de

sucralfato frente a una solucién de difenhidramina + antiacidos + lidocaina. (11)
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El sucralfato ha sido también estudiado en mucositis inducida por radioterapia.
Utilizado profiladcticamente, comparado con placebo en cuatro importantes
estudios randomizados, se han obtenido resultados contrapuestos. 7)

Otro estudio compara una solucién que contiene difenhidramina, un antiacido y
lidocaina viscosa con la misma solucién a la que se le aflade sucralfato,
observandose un grado de mucositis ligeramente inferior en el grupo de
pacientes que recibieron sucralfato.

Allison y cols. muestran los beneficios de la combinacién de sucralfato y
fluconazol administrados profilacticamente antes de la aparicion de los sintomas.
Sin embargo, otro estudio no presenta diferencias entre los dos grupos en cuanto
a grado de mucositis, pérdidas de peso y dolor cuando se compara una solucién
de sucralfato con una solucion de difenhidramina y caolin-pectina. (11)

De manera resumida y ante todos estos resultados se puede concluir que el
sucralfato parece ser mas efectivo en la prevencién de la mucositis inducida por
guimioterapia que en su tratamiento una vez ya instaurada. En el caso de su uso
en la terapia de la mucositis originada por radioterapia los resultados son

contrapuestos.

Alopurinol

El alopurinol es un inhibidor competitivo de la xantinooxidasa y de la orotidilato
decarboxilasa, enzimas implicadas en el metabolismo toxico del 5-FU. El
alopurinol ha sido utilizado a dosis bajas (100 mg), en forma de enjuagues, en la
profilaxis de la estomatitis producida por 5-FU, demostrandose su ineficacia Sin
embargo, en otros estudios en los que se utiliza a dosis superiores (300-600
mg/dia en enjuagues o 900 mg/dia en capsulas) parece ser eficaz tanto en la

profilaxis como en el tratamiento de la estomatitis producida por 5-FU. (11)

Antibioticos no absorbibles

Un factor implicado en la patogénesis de la mucositis es la colonizacion
microbiana de la orofaringe. Para erradicar selectivamente las bacterias Gram
negativas aerobias y los hongos de esta colonizacion, algunos autores han

utilizado comprimidos de antibiéticos poco absorbibles. Estos comprimidos
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contienen tobramicina, anfotericina B y polimixina E y se administran cada 6
horas desde el inicio de la radioterapia, finalizando a las dos semanas de éste
Dos estudios randomizados y a doble ciego han evidenciado una disminucion de
la mucositis oral, permitiendo asi aumentar la tolerancia a la radioterapia radical

de cabeza y cuello. (11)

Capsaicina

La capsaicina es el ingrediente activo (picante) de los chiles pimientos. Estimula
los nociceptores polimodales produciendo una deplecion de los
neurotransmisores que actian sobre los receptores predominantes del dolor de
la piel y membranas mucosas. Desensibiliza algunas neuronas y alivia el dolor
moderado cuando se aplica por via topica.

Berger y cols. han formulado unos caramelos de capsaicina, los cuales no
suprimen totalmente el dolor pero lo alivian. Parece ser que altas
concentraciones de capsaicina podrian suprimir el dolor, pero estan asociadas a
una quemazon inicial muy elevada. Los pacientes pueden ser desensibilizados
de forma progresiva empezando con soluciones de capsaicina a bajas

concentraciones, o combinandolo con anestésicos topicos. (11) (17) (s0)

Corticosteroides

Los corticosteroides son hormonas segregadas por el cértex adrenal o analogos
sintéticos de éstas. Tienen diferentes actividades farmacologicas debido a su
mecanismo de accion. En el caso de la mucositis, disminuyen la reaccion
inflamatoria que se produce en esta patologia, probablemente por una inhibicion
de la produccién de leucotrienos y prostaglandinas. No existen estudios
controlados con placebo de la utilizacién de estos farmacos en el tratamiento de
la mucositis inducida por quimioterapia o radioterapia, pero esta descrito su uso
para esta indicacion aunque no hay estudios concluyentes de su eficacia. Los
regimenes terapéuticos tépicos mas comunes con glucocorticoides incluyen
hidrocortisona, triamcinolona, flucinonida, betametasona y flumetasona En el
caso de lesiones refractarias a diferentes tratamientos o de mas larga duracién

son mas eficaces los glucocorticoides de potencia muy alta, como la pomada de
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clobetasol al 0,05%. Algunos casos mas severos pueden requerir el uso de
corticosteroides por via sistémica como la prednisona con el siguiente régimen
terapéutico: 60 mg dos dosis, disminuyendo cada dos dosis a 40 mg, 30 mg, 20
mg, 10 mg, 5 mg/6 h. El tiempo de utilizacidbn de los corticosteroides se
recomienda que sea inferior a tres semanas para evitar la supresion del eje

hipotalamico-pituitario-adrenal (11) (50

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento comercializados en Espafa son el filgrastim y
lenograstrim, rHU G-CSF (estimulan el crecimiento de colonias de granulocitos)
y molgramostim, rHU GM-CSF (estimula el crecimiento de colonias de
granulocitos, monocitos/macréfagos y linfocitos T). Los tres son proteinas,
filgastrim y molgramostim no glicosiladas y lenograstim glicosilada; son solubles
en agua y se obtienen por recombinacién genética. Estan indicados en la
actualidad para reducir la duracién de la neutropenia que aparece en pacientes
con neoplasia maligna no mieloide sometidos a tratamiento quimioterapico (QT)
gue se asocie con incidencia elevada de neutropenia grave y en la aceleracion
de la recuperacion mieloide en pacientes sometidos a trasplante de médula 6sea
(TMO). También estan indicadas en la movilizacién de células progenitoras de
sangre periférica. Actualmente estdn siendo evaluados por su poder en la
prevencion de mucositis inducida por QT y radioterapia (RT) en base a una serie
de observaciones clinicas. En primer lugar se ha observado una resolucion de la
mucositis que coincide con una recuperacion de la neutropenia Un segundo
aspecto es que en pacientes con neutropenia congénita las ulceraciones son
frecuentes y la resolucion de las mismas se produce cuando se les administra
G-CSF. (11) Por ultimo, en numerosos estudios retrospectivos se ha observado
gue la duracién y severidad de la mucositis pueden disminuir significativamente
administrando G-CSF o GM-CSF. Por el contrario, estudios prospectivos en los
gue el empleo G-CSF no ha reducido la severidad de la mucositis en pacientes
tratados con altas dosis de doxorrubicina para el tratamiento del carcinoma de
ovario. (1) @46) Existen evidencias preclinicas de que estas citokinas

hematopoyéticas actuarian, también, de una manera directa en la proliferacion
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de la mucosa, identificandose receptores para GM-CSF en lineas celulares no
mieloides.

Se incluye dentro de los tratamientos por factores de crecimiento de
gueratinocito-1 a la palifermina, utilizada a partir de la aprobacion de la FDA
(Federacion Dental Argentina) en 2004 para disminuir la incidencia y duracion de

Mmucositis severa. 17)

Glutamina

La glutamina es un aminoacido no esencial que ayuda a mantener la integridad
de la mucosa intestinal. Actia como precursor de la sintesis de acidos nucleicos
y es la principal fuente de energia de las células de las mucosas del tracto
digestivo.

Se han realizado diversos estudios randomizados y a doble ciego, en los que se
ha administrado L-glutamina por via oral, en forma de suspension a diferentes
dosis y pautas (8-16 g/dia). En uno de ellos no se observaron diferencias
significativas respecto a placebo. Por el contrario, otros autores confirmaron una
disminucién en la severidad y duracibn de la mucositis producida por
guimioterapia, exceptuando aquellos casos en que el tratamiento quimioterapico
incluia metotrexato ya que la eliminacion de éste es disminuida por la glutamina,

incrementandose asi su toxicidad. (11)

Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas (Ig) son moléculas del sistema inmunitario producidas por
los linfocitos B tras su estimulacion por un antigeno. Varios autores han descrito
en la literatura cientifica la aplicacion terapéutica de las Ig en la mucositis oral y
orofaringea. No se conoce muy bien el mecanismo por el cual las Ig ejercen su
accion en esta patologia. El efecto observado después de su aplicacién, tanto
profildctica como terapéuticamente, muestra una reduccion de la inflamacion
local de la mucosa y un incremento de las defensas inmunolégicas locales. (1)
Se han utilizado diferentes pautas de administracion, una de 800 mg/semana por
via intramuscular profilacticamente, antes del tratamiento citostatico, o bien

cuando la mucositis empieza a aparecer, y otra pauta con 0,2 g/kg de peso en
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perfusién de 24 horas tras la administracion del citostatico. No existen estudios
a doble ciego ni controlados con placebo para esta indicacion, pero parece ser
gue el tratamiento profilactico con Ig aumenta las defensas inmunolégicas de la
mucosa y puede reducir el grado de mucositis. Ademas, se especula que, la
aplicacién de las Ig en fases iniciales (cuando la mucositis esta en grado 1 o 2)
o profilacticamente, utilizando dosis mas altas y siguiendo una pauta
fraccionada, podria dar mejores resultados, aunque también se ha visto que, en
los pacientes tratados sélo con radioterapia, el efecto de las Ig es menor, siendo
necesarios nuevos estudios para comprobarlo. Por otro lado, debe tenerse en
cuenta la relacion coste-beneficio de un tratamiento que, econémicamente,

supone un gasto elevado. (11) (31)

Laser

Las radiaciones laser aceleran la regeneracion celular de los miofibroblastos,
favoreciendo la cicatrizacion de las lesiones de la mucosa oral. Existen varios
estudios, uno de ellos randomizado y doble ciego, donde muestran que la
aplicacion de radiaciones laser puede reducir el grado de severidad de la
mucositis oral inducida por altas dosis de quimioterapia, en trasplante de médula

osea. (11) (23)

Mesalazina

La mesalazina es un farmaco de conocida eficacia en la enfermedad inflamatoria
intestinal. Su mecanismo de accién no esté bien definido, probablemente actla
reduciendo la produccion de leucotrienos y la liberacion de interleukina-1.

En un estudio abierto no randomizado con pocos pacientes, se utilizo la
mesalazina para el tratamiento de la mucositis oral inducida por quimioterapia,
la mayoria de pacientes encontr6 mejoria, comparandolo con el tratamiento
recibido previamente. Los resultados parecen indicar que puede ser efectiva
pero seria necesario realizar estudios controlados para evaluar objetivamente la

eficacia.
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Pentoxifilina

La pentoxifilina es un vasodilatador periférico y cerebral. Se ha utilizado en la
prevencion de la mucositis a dosis de 400 mg, por via oral, durante 15 dias. En
un ensayo clinico, randomizado y a doble ciego, en pacientes tratados con
cisplatino y 5-FU, se lleg6 a la conclusion de la inefectividad de la pentoxifilina

como citoprotector en la prevencion de la mucositis. (9)

Propantelina

La propantelina (Pro-Banthine®), es un anticolinérgico que produce xerostomia
por disminucion de la salivacion y en consecuencia evita la toxicidad de farmacos
gue, como el etopdsido, producen mucositis al ser secretados por la saliva. La
dosis utilizada de propantelina es de 15 a 30 mg cada 6 horas via oral,
iniciandose la administracion junto con la infusion de etopdsido y continuando
hasta 24 horas después del tratamiento quimioterapico. En dos ensayos clinicos
randomizados se lleg6 a la conclusién de que la propantelina reduce la mucositis
asociada a dosis elevadas de etopdsido, no obstante su efecto protector queda
restringido a la cavidad oral. Por otra parte, debe destacarse que la retencion
urinaria, importante efecto adverso de la propantelina, puede conllevar un
aumento del riesgo de padecer cistitis hemorragica si el tratamiento incluye

ifosfamida. a1

Prostaglandina E2

La prostaglandina E2 (PGE2) es un eicosanoide, que por sus efectos
citoprotectores, se ha utilizado en algunos estudios como protector de la mucosa
digestiva en pacientes que reciben quimioterapia. (11) Se ha utilizado en forma de
comprimidos para disolver en la boca y en forma de gel, como férmulas
magistrales. Los resultados han sido contrapuestos. Se necesitan mas estudios
controlados y en un mayor nimero de pacientes para determinar la eficacia de
la PGE2 tépica en el tratamiento y prevencién de la mucositis en pacientes

oncologicos. (s1)

45



X

Posibles efectos profildcticos del té verde en mucositis por tratamiento quimioterdpico

Vitamina E

La vitamina E es un antioxidante potente que protege de la oxidaciéon a ciertos
componentes necesarios para el metabolismo celular. Se utiliza alfa-tocoferol
sobre la cavidad bucal a dosis de 200-400 mg de 1 a 2 veces al dia, después de
las comidas, en pacientes con mucositis grado Il y IV secundaria a tratamiento
guimioterapico. En dos ensayos randomizados y a doble ciego se concluye que
su uso disminuye la duracion de la mucositis sin observarse toxicidad al aplicarla
tépicamente. Dado que el nimero de pacientes estudiados en estos ensayos
clinicos es muy limitado, deberian realizarse nuevos estudios con un mayor

numero de enfermos. () (11) (18)

TE VERDE

El té después del agua es la bebida de mayor consumo mundial. 52) Sin embargo,
no siempre fue asi, particularmente en occidente, es relativamente reciente. La
historia del té esta revestida de misterio, fabula y misticismo, pero también de
acontecimientos con respaldo historico. China es el pais de origen del té y segun
la leyenda habria sido un monje budista, quien lo descubrié hacia el afio 520 A.C.
El té es una bebida de gran consumo y muchos de sus componentes se asocian
con beneficios para la salud. El té, en sus diferentes formas de consumo, té
verde, oolong y negro, contiene una alta concentracion de catequinas y de
polifenoles. La variedad y cantidad de estos compuestos esta determinada por
el grado de oxidacién a que se somete la hoja de té recién cosechada (té verde)
o con diverso grado de oxidacion (oolong y negro).

El té se obtiene de diferentes variedades de una lauracea clasificada como
Camellia sinensis, un arbol que puede alcanzar varios metros de altura de la
familia camelliae, que se produce en zonas de humedad alta y de temperaturas
no extremas. Sus hojas son de color verde oscuro, lanceoladas y dentadas en
sus 2/3 partes superiores; miden de 4-15cm de longitud y 2-5cm de ancho. Las
flores son blanco-amarillentas-rosaceo, que desprenden un agradable aroma,
son pequeias y se disponen en forma solitaria o en grupos de 2 o 3 flores. Cada
flor consta de 7-8 pétalos, con un diametro entre 2-4cm. El fruto es una pequefia
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capsula redondeada la cual tiene en su interior tres celdas y hasta 2 semillas en
cada una de ellas; que al prensarse, secretan una sustancia aceitosa. (s2) (s3) (54)
(55) (56) (57) (58)

Las partes Utiles de la planta de té verde son las yemas, hojas y tallo. Se elabora
por coccion al vapor de las hojas frescas a altas temperaturas, presentadndose
como masas arrugadas, de color verde oscuro negruzco, aromatico, astringente
y amargo. Este proceso impide la fermentacion, y por esa razon el té verde es
capas de conservar a los polifenoles, sustancias quimicas responsables de
tantos beneficios.

En China, se ha utlizado, desde hace 3.000 afos, por sus propiedades
estimulantes, para prevenir y mejorar numerosas dolencias. Dentro de la
medicina tradicional china, se usa para aliviar los dolores de cabeza, ayudar a
eliminar las toxinas y para prolongar la juventud. Ya en el siglo XVII se extendi6
en Europa, convirtiéndose en una bebida popular.

La leyenda sefiala que el lider comunista chino Mao Tsé Tung tenia una de las
dentaduras mas manchadas que se podian encontrar en toda Asia, pero también
una de las mas sanas, sin ningun tipo de caries, gracias a la masticacion del té
verde. (54) (s5)

Este mito se pudo comprobar cientificamente, con los afios, cuando fue captando
la atencion de distintos investigadores de diversas universidades mundiales.

En China y Japon, el té verde se obtiene, por secado rapido de las hojas recién
cosechadas, que se calientan ligeramente en bandejas de cobre; de esta forma
las hojas se inactivan por exposicion al calor del vapor de agua para evitar la
oxidacion enzimética. En cambio si esas hojas se mantienen enrolladas y se
permite su oxidacion parcial por efecto de enzimas polifenol oxidasas presentes
en las mismas hojas, se obtiene el oolong (té rojo). Si la oxidacion se produce
durante periodos mas prolongado, se obtiene el té negro, que es la forma de
consumo mas difundida en Occidente. (52) De esta forma, el té verde, el oolong y
el té negro tienen el mismo origen pero diferente modalidad de procesamiento.
El grado de oxidacion o de fermentacion serd determinante en el tipo de
componentes activos del té y en la proporcion en que estos se encuentren en el

producto final.
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El té verde es el té que, para su elaboracién, las hojas recogidas se secan casi
inmediatamente, lo que permite que las enzimas se inactiven parando el proceso
natural de oxidacion enzimética o de fermentacion. De esta manera conserva
intactos los componentes vitaminicos, antioxidantes y medicinales. Es una
bebida rica en compuestos fendlicos, muchos de ellos, polifenoles. Estas
sustancias organicas son responsables del color verdoso y ese caracteristico
sabor astringente del té. Entre los polifenoles se destacan las catequinas,
especialmente las epigalocatequinas galato-3 6 EGCG, con gran capacidad
antioxidante; aunque debemos destacar que esa composicion depende de
varios factores como el lugar de cultivo, la diversidad de las plantas utilizadas, la
estacion del afio de recoleccién y naturalmente, como ya se menciond, el

proceso de fabricacion
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CAMELLIA SINENSIS

De Wikipedia, enciclopedia libre.
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Algunos cientificos aseguran que el té verde japonés contiene mas catequinas
gue el té verde chino. (s9)

Esas sustancias, conocidas genéricamente como catequinas del té son cuatro
las principales: EC, ECG, EGC y la mas potente en contenido: EGCG; Se trata
de nutrientes, distintos a las vitaminas y a los minerales, entre cuyas funciones
estd la de actuar como antioxidantes, protegiendo a los tejidos del deterioro
causado por los radicales libres.

En los dltimos cincuenta afios se ha investigado en ensayos clinicos, a éstos
poderosos antoxidantes del té en su funcién neutralizadora de los radicales libres
gue producen efectos dafiinos en el organismo. Los radicales libres estan
asociados con el envejecimiento, cancer, enfermedad de Parkinson; dafio
hepatico por el alcohol, enfermedades relacionadas con el cigarrillo, etc. (o)

Los estudios demuestran que el EGCG puede desarrollar un papel clave en la
defensa de los riesgos de salud asociados con los radicales libres y en la
reparacion de los dafios que crean las enfermedades mas comunes que asedian
a la poblacién en general. (60) Para comprender mejor las propiedades y o los
beneficios de esas sustancias que contiene el té verde debemos comprender
dos conceptos. (61) (62)

- Los radicales libres son &tomos o grupos de atomos que tienen un electrén
desapareado en capacidad de aparearse, por lo cual son muy reactivos. Estos
radicales recorren nuestro organismo intentando robar un electron de las
moléculas estables, con el fin de alcanzar su estabilidad electroquimica. Una vez
gue el radical libre ha conseguido robar el electrén que necesita para aparear su
electrén libre, la molécula estable que se lo cede se convierte a su vez en un
radical libre, por quedar con un electrén desapareado, iniciAndose asi una
verdadera reaccion en cadena que destruye nuestras células.

La vida biolégica media del radical libre es de microsegundos; pero tiene la
capacidad de reaccionar con todo lo que esté a su alrededor provocando un gran
dafio a las moléculas y a las membranas celulares. Los radicales libres no son
intrinsecamente malos. De hecho, nuestro cuerpo los fabrica en cantidades

moderadas para luchar contra bacterias y virus. Esos radicales libres que

50



X

Posibles efectos profildcticos del té verde en mucositis por tratamiento quimioterdpico

produce el organismo para llevar a cabo determinadas funciones son
neutralizadas facilmente por nuestro propio sistema y las encargadas de esa
funcion son la catalasa y dismutasa. Estas enzimas no sélo las neutralizan, sino
gue ademas tienen la capacidad de desarmar los radicales libres sin
desestabilizar su propio estado. (64)

Los radicales libres se producen en la respiracion con la presencia de oxigeno
gue aunque es imprescindible para la vida celular de nuestro organismo, también
induce la formacién de éstas moléculas reactivas, que provocan a lo largo de la
vida efectos negativos para la salud debido a su capacidad de alterar el ADN, las
proteinas y los lipidos o grasas (oxidacion). Por otro lado sabemos de la
existencia de células que se renuevan continuamente como las de la piel, del
intestino, y el higado, y otras sin capacidad de renovacion como las neuronas.
En el transcurso de los afos, los radicales libres pueden producir una alteracion
genética sobre las células que se dividen continuamente contribuyendo a
aumentar el riesgo de cancer por mutaciones genéticas o bien, disminuyen la
funcionalidad de las células que se dividen tanto, disminuyendo el nimero de
mitocondrias, que es caracteristico del envejecimiento.

Hay situaciones en que aumenta la produccion de radicales libres; como la
contaminacion ambiental o atmosférico, el tabaquismo, pues el humo de cigarrillo
contiene hidrocarburo y aldehidos, las dietas ricas en grasas trans como los de
la carne y leche, exposicidn excesiva a las radiaciones solares, la ingesta de
aceites vegetales refinados hidrogenados tales como la margarina y el estrés
entre otros. (63)

- Un antioxidante es una molécula capaz de retardar o prevenir la oxidacion de
otras moléculas. La oxidacion es una reaccién quimica de transferencia de
electrones de una sustancia a un agente oxidante. Las reacciones de oxidacion
pueden producir radicales libres que comienzan reacciones en cadena que
dafian las células. (1)

Los antioxidantes se encuentran contenidos en el olivo, ajo, arroz integral, cafe,
coliflor, brécoli, jengibre, perejil, cebolla, citricos, semolina, tomates, aceite de
semillas de vid, té verde, rojo, negro, romero, entre otras sustancias; también la

leche materna. e)
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Diferentes investigaciones han demostrado que las EGCG por si sola concentran
el 32% de toda la actividad antioxidante del té verde. (s2) Las catequinas del té
verde son 100 veces mas efectivas que la vitamina C y 25 veces mas potentes
gue la vitamina E.

Los polifenoles no son los Unicos antioxidantes que contiene el té verde, también
presenta vitamina A, vitamina B2, vitamina C y carotenoides. La vitamina A
ejerce un efecto protector sobre las mucosas. La vitamina B2 ayuda a mantener
una mucosa sana. La vitamina C protege del cancer de la cavidad bucal, de
eso6fago, estbmago y pancreas, al tiempo que evita la oxidacién de las vitaminas
A y E, prolongando su efectividad. La vitamina E es también un potente
antioxidante, que cumple la funcién de proteger las membranas celulares del
dafo causado por los radicales libres. Debido a estos componentes, se le
adjudican propiedades inmunoldgicas, antioxidantes, que protegen el epitelio y
el endotelio. Teniendo en cuenta estas caracteristicas podria utilizarse en forma
preventiva, como colutorio en aquellos pacientes que reciban tratamiento
guimioterapico.

Cabe destacar, que los minerales presentes en el té son realmente numerosos.
Entre ellos esta el calcio, cromo, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc,
molibdeno, sodio, fésforo, cobalto, estroncio, niquel, potasio, aluminio, fllor y
selenio. (52)

Contiene también numerosos aminoacidos como el triptofano, la glicina, la serina
y la teanina.

Las ultimas publicaciones sobre el té verde muestran un amplio rango de efectos
fisioldégicos y farmacoldgicos. 5 Dentro de las acciones no microbiologicas se
puede mencionar la disminucién del catabolismo de las catecolaminas, el efecto
antiinflamatorio uniéndose a la efectividad del &cido ascorbico, el de actuar como
antioxidante inhibiendo la enzima conversora de angiotensina, accién
hipocolesterolémica, la inhibicién de células implantadas y su potencial utilidad
en la prevenciéon del cancer por su accion inhibidora sobre la carcinogénesis.
Cabe destacar que en el area microbiolégica también se ha investigado una
accion antimicrobiana; como asi también la utilidad para prevenir infecciones por

rotavirus y enterovirus.
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Dentro del campo odontologico, como publica el Journal of Periodontology, es
capaz de ayudar y promover la salud de dientes y encias. (ss)

Las infusiones de té verde contienen flior; como sabemos este mineral actia
fortaleciendo los tejidos duros dentarios, por lo cual se describen propiedades
anticariogénicas, asi como por su concentracion de flavonoides, que acttan
también como antibacterianos. El consumo de infusiones de té verde
especialmente sin azucar refinado, contribuyen a una adecuada salud
bucodental. ©7)

La forma de uso mas comudn es como infusiones; aunque se pueden presentar
en unguentos, cremas, caramelos, capsulas o comprimidos. s) Medline Plus ha
publicado recientemente las siguientes dosis de algunas formas farmacéuticas,

las cuales han sido estudiadas en investigaciones cientificas.

Como una bebida: las dosis de té varian en forma significativa, pero
generalmente estan en rango de 1 al0 tazas por dia. La dosis que se usa esta
basada tipicamente consumida en los paises Asiaticos, la que es alrededor de 3
tazas por dia, que proveen entre 240 a 320mg de polifenoles que son los
ingredientes activos. Para preparar el té, la gente tipicamente usa 1 cucharadita
de hojas de té en 8 onzas de agua hirviendo.

e Para dolor de cabeza o mantenerlo alerta: se toma una cantidad de té que
proporcione hasta 250mg de cafeina al dia, o aproximadamente 3 tazas
al dia.

e Para mejorar el pensamiento: tomar una cantidad de té que proporcione
60mg de cafeina, o aproximadamente 1 taza.

e Para bajar el colesterol: el beber 10 o0 méas tazas de té por dia ha sido
asociado con niveles reducidos de colesterol. Para bajar el colesterol
también se ha usado 375mg diarios de un extracto de té verde enriquecido
con Theaflavina que se toma por 12 semanas.

e Para las infecciones de cerviz debidas al virus del papiloma humano
(VPH): se toman 200 mg diarios de un extracto de té verde solo o en

combinacion con ungiento de té verde por 8 a 12 semanas.
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e Para prevenir enfermedad de Parkinson. Los hombres que consumen
entre 421 y 2716 mg de cafeina total diarias (entre 5 y 33 tazas diarias)
tienen menor riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson. Sin
embargo, un riesgo significativamente menor también esta asociado con
el consumo de 124 a 208 mg de cafeina (1 a 3 tazas al dia). En las
mujeres, el consumo mas moderado de cafeina parece ser mejor,

equivalente a aproximadamente 1 a 4 tazas de té por dia. (s)

Como un unguento
e Para las displasias de cervix por el (HPV), se usa un ungtiento de té verde
solo o en combinacién con extracto de té verde por via oral y se usa 2
veces a la semana por 8 a 12 semanas.
e Para las verrugas genitales, se ha usado un unguento especifico de
extracto de té verde (Verengen, Bradley Pharmaceuticals) que
proporciona 15% de kunecatechinas y se aplica tres veces al dia a las

verrugas externas por 16 semanas. (6s)

Acerca de las experiencias médicas/odontolégicas en base al uso del té

verde:

- En 2011 una investigacion llevada a cabo por el Instituto Linus Pauling de la
Oregon State University, concluyé que la EGCG presente en el té verde tiene
una poderosa capacidad para aumentar las células T estimulando el sistema

inmunoldgico y suprimiendo los trastornos autoinmunes. (69)

- Un estudio publicado en septiembre de 2006 de la revista Journal of the
American Medical Association concluy6: El consumo de té verde se asocia con
reduccion de la mortalidad por todas las causas y por enfermedad
cardiovascular, pero no con la reduccion de la mortalidad por cancer. Estudio
realizado en Universidad de Japdn, con 40.530 adultos japoneses, de 40-79 afios
de edad, sin antecedentes de acciones cerebrovascular, enfermedad coronaria
o cancer al inicio de referencia en 1994. Los participantes que consumian 5 o

mas tazas de té verde al dia tenian un riesgo 16% mas bajo de todas las causas
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de mortalidad y un riesgo de 26% mas bajo de enfermedad cardiovascular que
los pacientes que consumian menos de una taza de té por dia. (69)

El estudio también afirma: Se espera que el consumo de esta bebida contribuya
sustancialmente a la prolongacion de la esperanza de vida, teniendo en cuenta
gue las enfermedades cardiovasculares y el cancer son las dos causas

principales de muerte en todo el mundo. (s9)

- Un estudio realizado en la edicion de febrero de 2006 de la revista American
Journal of Clinical Nutrition concluyé que un mayor consumo de té verde se

asocia con una menor prevalencia de deterioro cognitivo en los seres humanos.

- En mayo de 2006, los investigadores de la Yale University School of Medicine
realizaron un articulo de revision evaluando mas de 100 estudios sobre los
beneficios de té verde. Hace referencia a las bajas tasas de enfermedades
cardiacas y cancer en Asia a pesar de las altas tasas de consumo de cigarrillos.
Se especuld con que los 1,2 litros de té verde consumidos diariamente por
muchos asiaticos proporcionan altos niveles de polifenoles y otros antioxidantes.
Estos compuestos pueden funcionar de varias maneras para mejorar la salud
cardiovascular, incluyendo la prevencion de que las plaquetas se peguen entre
si (efecto anticoagulante) y la mejora de los niveles de colesterol, comentaron
los investigadores cuyo estudio aparecio en la edicion de mayo de la revista de
la American College of Surgeons. El té verde puede prevenir la oxidacion del
colesterol LDL, que, a su vez, puede reducir la acumulacion de placa en las

arterias, afirmaron los investigadores. (s9)

- Un estudio publicado el 22 de agosto de 2006 en Psicologia Bioldgica observo
la modificacién de la respuesta al estrés por la L-teanina, un quimico que se
encuentra en el té verde. Se sugiere que la ingestién oral de L-teanina podria
causar efectos antiestrés a través de la inhibicion de la oxidacion de las neuronas

corticales. (69)

- En un estudio doble ciego aleatorio controlado con placebo llevado a cabo por
la Division de Medicina Cardiovascular, Centro Médico Universitario Vanderbilt,
Nashville, Tennessee, se les dio a 240 adultos extracto de teaflavina enriquecida
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con té verde en forma de capsulas de 375 mg al dia o un placebo. Después de
12 semanas, los pacientes en el grupo de extracto de té tuvieron
significativamente menos lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y el colesterol
total (16,4% y 11,3% inferior al de referencia, p<0,01) que el grupo placebo. El
autor concluy6 que la teaflavina enriquecida con extracto de té verde puede ser
utilizada junto con otros productos dietéticos para reducir el LDL-C.

- Otro estudio semejante fue realizado recientemente en Brasil. Estudio
prospectivo, doble ciego y cruzado de la Camellia Sinensis (té verde) en las
dislipidemias. Se implicaron 33 pacientes entre 21 a 71 afios de edad a los que
se sometid a tratamiento con capsulas conteniendo 252 mg de extracto seco del
té verde o placebo, administrada por 16 semanas. Se evidencio el efecto, el cual
redujo significativamente, en 8 semanas, los niveles de colesterol total y LDL-

colesterol en ese grupo de pacientes. (70

- Un estudio publicado en enero de 2005 de la revista American Journal of
Clinical Nutrition concluy6 que el consumo diario de té que contiene 690 mg de
catequinas durante 12 semanas redujo la grasa corporal, lo que sugiere que las
catequinas podrian ser utiles en la prevencion y la mejora del estilo de vida las
relacionadas con la obesidad. (69)

En odontologia los estudios realizados se inclinan a procesos de etiologia
infecciosa como la caries dental y la enfermedad periodontal.

- En la Facultad de Odontologia, Universidad Nacional de Rosario, Argentina, se
realizé un estudio experimental evaluando 50 pacientes de ambos sexos, con
diagnéstico de periodontitis cronica. Se utilizo el té en forma de gel y un placebo.
La aplicacion del tratamiento fue en ambos casos de una sola vez, se extrajeron
muestras de placa subgingival para determinar la eficacia microbiol6gica del
tratamiento. Los intervalos de evaluacion clinica y microbiolégica se realizaron a
los 30 dias; por tanto sus autores concluyeron que el uso de extracto de té verde
asociado a la terapia periodontal mecéanica ha sido sensiblemente eficaz en la

reversion de las variables clinicas en el tratamiento de periodontitis cronica. (ss)
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- En la Facultad de Odontologia Universidad Nacional Mayor de San Marcos, se
realiz6 un estudio para determinar la efectividad in vivo de un gel elaborado con
carboximetilcelulosa y extracto alcohdlico de té verde, e in vivo sobre
microorganismos relacionados con la enfermedad periodontal. En lo referente a
los resultados en los pacientes se observo una mejoria del indice gingival luego
de la exposicion al gel con extracto de té verde hasta 2 semanas. Se concluye
gue el extracto de té verde tiene accidén antimicrobiana sobre las cepas ATCC de
P. loechi, P. anaerobius a diversas concentraciones utilizadas, pero el gel sélo
manifiesta un efecto en el sitio de contacto. Hubo mejoras de los indices
gingivales en los pacientes tratados con el gel hasta las 2 semanas de

evaluacion. (7
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MATERIAL Y METODO

L X4

Se realizé un estudio transverso en el Servicio de Oncologia del Hospital
Interzonal de Enfermos Neuropsiquiatricos de Agudos y Crénicos
Alejandro Korn (HIEN), seleccionando una muestra de 100 pacientes que

recibieron tratamiento quimioterapico.

e

*

Los criterios de inclusion fueron:

% Pacientes con tumores no localizados en cabeza y cuello

« Pacientes que concurrieron 1 o 2 semanas antes de recibir el primer ciclo
de quimioterapia.

% A todos los pacientes se les pidid el consentimiento informado.

% Se utilizé un instrumento de recoleccion de datos (Anexo 1)

% Se recogieron los siguientes datos de las historias clinicas: tipo de tumor
maligno, localizacion, estadificacion, tratamientos anteriores, protocolo de
tratamiento citotéxico, cantidad de ciclos previsto.

% Se ensefaron técnicas de cepillado. Se utilizaron pastillas de fucsina que

son reveladoras de placa bacteriana. Se les pidi6 a los paciente que

mastique una durante 1 minuto, haciendo que se mezcle con la saliva;
ésta debe pasar por todos los dientes y por todas sus superficies. Luego
se enjuagaron con agua y posteriormente visualizaron la placa ante un
espejo. De esta manera se mostraron las zonas donde el cepillado era

deficiente.

X/
X4

% Se controld a todos los pacientes la higiene bucal por medio del indice de
O’Leary. Este indice valora sencillamente la presencia o ausencia de
placa en las cuatro superficies del diente (todas, menos la oclusal en
dientes posteriores). En las superficies proximales se examind la
presencia de placa fundamentalmente a nivel gingivodental en las zonas
mesio y disto vestibular y mesio y disto palatina o lingual. Se determin6
sumando los sectores con placa, dividiendo por el nimero de sectores
presentes (numero de dientes multiplicado por 4) y multiplicando por 100.
(Anexo 2)

Posteriormente se dividi6 la muestra en dos grupos: Ay B. Al grupo A se

¢

o
A5

le indic enjuagatorios con té verde, “La Virginia”, realizado con un saquito
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de té en 100 cc de agua hirviendo durante 5 minutos, seis veces por dia,
desde 5 dias antes del tratamiento quimioterapico hasta 15 dias después.
El grupo B se tom6 como control y testigo.

Se verificé la presencia o no de mucositis y su grado registrando en un
instrumento de recoleccién (Anexo 1)

Se realizé la observacion clinica e iconogréfica de la mucosa bucal, para
detectar cualquier manifestacion clinica de mucositis; desde el ingreso del
paciente y con un seguimiento sistematico hasta el final de la terapia
oncoldgica. El sistema de medicion utilizado es el de la OMS, el cual se
encuentra dentro de las escalas generales y por tal motivo hemos incluido
algunos criterios mas puntuales que surgieron del interrogatorio realizado
en los seguimientos a los pacientes a lo largo del tratamiento.
Finalmente, se realiz0 la sistematizacion de los datos en tablas ad hot y
el andlisis estadistico de los resultados obtenidos con un test de

significancia.

CLASIFICACION DE LA OMS
Grado 0: Normalidad

Grado 1: Eritema generalizado -Mucosa enrojecida — No dolor-Voz normal

Grado 2: Eritema - Ulceras poco extensas - Se mantiene la deglucion de

sélidos - Dolor ligero

Grado 3: Ulceras extensas - Encias edematosas - Saliva espesa - Se mantiene

la capacidad para deglutir liquidos — Dolor - Dificultad para hablar

Grado 4: Ulceras extensas - Encias sangrantes — Infecciones - No hay saliva -

Imposibilidad de deglutir - Soporte enteral o parenteral - Dolor muy extenso.

CRITERIOS INCLUIDOS EN EL GRADO 1

la Eritema generalizado
1b Ligera sensacion guemante, soporta alimentos tibios
1c Franca sensacion de quemazon, sélo soporta alimentos naturales o

frios.
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ANEXO 1: indice de O’Leary

Diagrama para el indice de O’Leary de la ficha: cada diente esta dividido en
cuatro sectores, que corresponden a sus caras: mesial, vestibular, distal y

palatino o lingual.

Indice de O'Leary
|indice primera conautta | % | Fecha: P
|
7|8 )|8| % a|z|t|1]z2/alals]e| 7 8
[indice Alta % | Fecha: o |
8 ) 718 | 6| a3 21|12 a3la|s|&]|7]|®n
| L+ | |

El resultado se obtiene sumando el nimero de superficies tefiidas con sustancia
revelante dividiendo a este numero por la cantidad total de superficie dentarias

presentes en boca y multiplicando por cien.

Numero de superficies tefidas

Numero de superficies presentes

En condiciones normales la placa no es visible. El interés de poderla visualizar
se debe a que permite el perfeccionamiento y control de la higiene bucodental.
Los reveladores de placa son sustancias que tifien la placa haciéndola visible.
Los procedimientos de visualizacion pueden ser basicamente de dos tipos:

* Fisico-quimicos: Isotiocianato de fluoresceina + [dmpara ultravioleta (poco
utilizado).

* Quimicos: Son los mas utilizados por ser los mas sencillos. Para visualizar la
placa se pueden utilizar diversos colorantes que pueden emplearse solos o en
combinacion, tales como:

- Eritrosina (en forma de tabletas o soluciones)
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- Fucsina basica (tabletas o soluciones)
- Colorantes alimenticios (afiadir 3 gotas en una cucharadita de agua)
- Eritrosina + verde malaquita (nombre comercial "Displaque™): es un test bicolor.

Tifie de azul la placa antigua (de mas de tres dias) y de rojo la placa reciente.

Técnica

1. Si se utilizan tabletas, se le pide al paciente que mastique una durante 1
minuto, haciendo que se mezcle con la saliva; ésta debe hacerse pasar por todos
los dientes y por todas sus superficies. El paciente se enjuaga con agua y
posteriormente puede visualizar la placa ante un espejo.

2. En el caso de soluciones se colocan 2-3 gotas en la punta de la lengua y se
pide al paciente que pase la lengua por todas las superficies de los dientes.

3. Con los colorantes alimenticios, si éstos han sido disueltos, el paciente se
debe enjuagar la boca con ellos.

4. Es posible utilizar los colorantes en solucién haciéndolos pasar sobre los
dientes en una torunda de algoddén, por ejemplo en nifios y pacientes
discapacitados

Para realizar un control de placa, es conveniente utilizar el revelado de placa
después del cepillado para que el paciente pueda determinar en qué dientes o
superficies dentarias persiste la placa después de cepillarse, de forma que pueda

mejorar la técnica.

INDICES DE PLACA

* [ndice de O'Leary: Es muy sencillo, practico y rapido de hacer. Valora
sencillamente la presencia o ausencia de placa en las cuatro superficies del
diente (todas, menos la oclusal en dientes posteriores). En las superficies
proximales se examinara la presencia de placa fundamentalmente a nivel
gingivodental en las zonas mesio y disto vestibular y mesio y disto palatina o
lingual. Se determina sumando los sectores con placa, dividiendo por el nimero
de sectores presentes (niumero de dientes multiplicado por 4) y multiplicando por
100).
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Fecha:

Apellido y Nombre

Sexo

Edad

Domicilio

Teléfono

Ocupacion

Diagnostico

Localizacién

Estadificacion

Tratamientos anteriores

Protocolo quimioterapico

Dosificacion

Ciclos/fechas

Colutorios de té verde

Si/ No

Mucositis

Si/ No

Fecha de aparicion

Grado

Observaciones:
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GRUPO A: Gla
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GRUPO A: Gla
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GRUPO A: Gla
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GRUPO A: Gla
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GRUPO A: G1b
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GRUPO A: G1b
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GRUPO A: G1b
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GRUPO A: G1b
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GRUPO A: G1b
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GRUPO B: Gla
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GRUPO B: G1b
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GRUPO B: G1b
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GRUPO B: G1b
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GRUPO B: Gl1b
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GRUPO B: G2
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GRUPO B: G3
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RESULTADOS

Se analizaron 100 fichas provenientes de un estudio transverso realizado en el
Servicio de Oncologia del Hospital Interzonal de Enfermos Neuropsiquiatricos de
Agudos y Cronicos Alejandro Koérn (HIEN)

De las 100 fichas, 65% correspondieron al género femenino, y 35% al género
masculino. (Gréfico I)

Las edades oscilaron entre 16 y 77 afios para el género femenino y entre 21 y

82 afios para el género masculino. (Grafico Il)

La localizacion mas frecuente del tumor en el género femenino fue mama con
66% (33/50) seguido de utero con 24% (12/50). (Gréfico lll) En el género
masculino, la localizacion mas frecuente del tumor fue pulmon con 22% (11/50)

seguida por préstata con 12% (6/50). (Grafico 1V)
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CARACTERIZACION DE LA MUESTRA POR
SEXO

Femenino Masculino
GRAFICO |

CARACTERIZACION DE LA MUESTRA POR
EDAD

Femenino Masculino

GRAFICO I
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LOCALIZACION PREVALENTE DEL TUMOR
EN EL SEXO FEMENINO

- |

GRAFICO IlI

LOCALIZACION PREVALENTE DEL TUMOR
EN EL SEXO MASCULINO

Prostata
GRAFICO IV
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La muestra de 100 pacientes se dividié en dos grupos: A (tratado) y grupo B

(control y testigo).
indice de O"Leary
A continuacién se presenta el indice de O"Leary segun grupo tratado

Se dividio la interpretacién de la escala en tres categorias 0-12% aceptable,
cuestionable 13-23% y deficiente 24-100%

O’LEARY
Grupo 0-12% 13-23% 24-100% Total
Aceptable | Cuestionable | Deficiente
Control 2% (1/50)| 30% (15/50) | 68% (34/50) 100%
Tratado 4% (2/50)| 20% (10/50) | 76% (38/50) 100%

Se aplicé la prueba de Chi cuadrado para comprobar si hay diferencias
significativas entre grupo control y Grupo tratado, con respecto al indice O Leary.
Resultado: y?= 1.56, p=0.45.

Conclusién: no se observan diferencias significativas (p>0.05) entre ambos

grupos

Mucositis

En el grupo Control se observé que 84% (42/50) presentaron mucositis siendo el
grado mas frecuente el Gla
En el grupo Tratado se observé que 26% (13/50) presentaron mucositis siendo

el grado més frecuente el Gla (Gréfico V)

Grados CONTROL | TRATADO
No 8 37
Gla 29 9
Glb 6 2
Glc 3 2
G2 3 0
G3 1 0
Total 50 50
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GRADOS DE MUCOSITIS

* TRATADOS
G3 ¥ CONTROL

GRAFICO V
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Luego de aplicar la prueba de Chi cuadrado para comprobar si hay diferencias
significativas entre grupo Control y Grupo tratado, con respecto a presencia de
mucositis, se obtuvo un resultado de y?= 33, p=0.001

Conclusién: se observan diferencias significativas (p<0.001) entre ambos

grupos.

Analisis segun droga utilizada

Para cada droga mas frecuentemente utilizada, se realizaron tablas tetracéricas
teniendo en cuenta la presencia o0 no de mucositis (sin tener en cuenta el grado,
porque se disgregaria mucho la informacién) en la Muestra Real y en la Muestra

Control

Utilizando Epilnfo, se calcul6 el valor de Chi cuadrado (p=0,05) o el Test Exacto
de Fisher, segun correspondiera. También se calcul6 el valor de RR (riesgo
relativo) para comprobar asociacion entre uso del colutorio de té verde y

presencia de mucositis.

CISPLATINO

Grupos Sin Mucositis | Con mucositis | Total
Muestra Real 7 6 13
Muestra Control | 3 13 16
Total 19 10 29

Test Exacto de Fisher= 0,06
RR= 0,57 (0,3<RR<1,07)

Conclusién: no se observan diferencias significativas entre la
Muestra Real y la Muestra Control con respecto a presencia
de mucositis
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CICLOFOSFAMIDA

Grupos Sin Mucositis | Con mucositis | Total
Muestra Real 10 4 14
Muestra Control | 1 14 15
Total 11 18 29

2= 12 (p<0,001)

RR= 10,7 (1,5<RR<73)

Conclusién: se observan diferencias altamente significativas
(p<0,01) entre la Muestra Real y la Muestra Control con
respecto a presencia de mucositis. La muestra Real tiene una
probabilidad 10 veces mayor de no tener mucositis que la

muestra Control

FLUORACILO
Grupos Sin Mucositis | Con mucositis | Total
Muestra Real 14 4 18
Muestra Control | 2 10 12
Total 16 14 30

2= 10 (p<0,001)

RR= 4,67 (1,29<RR<16,9)

Conclusién: se observan diferencias altamente significativas
entre la Muestra Real y la Muestra Control con respecto a

presencia de mucositis
La muestra Real tiene una probabilidad 4,67 veces mayor de
no tener mucositis que la muestra Control
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DOXORUBICINA

Grupos Sin Mucositis | Con mucositis | Total
Muestra Real 10 3 13
Muestra Control | 1 11 12
Total 11 14 25

v?=11,9 (p<0.001)
RR= 9,23 (1,38<RR<61)

Conclusion: se observan diferencias altamente significativas
entre la Muestra Real y la Muestra Control con respecto a

presencia de mucositis
La muestra Real tiene una probabilidad 9 veces mayor de no
tener mucositis que la muestra Control
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DISCUSION

Aungue muchas intervenciones utilizadas para el tratamiento o la prevencion de
la mucositis tienen alguna evidencia que pudiera sustentar su uso, ninguna
hasta este momento ha sido validada concluyentemente. La aplicaciéon de
algunos protectores de la mucosa para disminuir el dolor bucal asociado a la
mucositis ha mostrado resultados dispares. (72)

A pesar del frecuente reclutamiento de pacientes en ensayos multicéntricos de
tratamiento para el cancer, no ha sucedido lo mismo para su atencién oral porque
no existieron estudios multicéntricos. La falta de duplicacion de los estudios que
investigaron las mismas intervenciones limita la fuerza de las pruebas y la
posibilidad de realizar generalizaciones.

Por otro lado, los datos aportados por la revision realizada por The Joanna Briggs
Institute (73) aunque la clorhexidina se recomienda y se utiliza comunmente, su
efectividad se mantiene incierta. Asi mismo estos mismos estudios apoyan el
uso de la crioterapia como un método barato y efectivo que minimiza la mucositis
provocada por bolo de 5-fluoracilo pero no es efectivo para perfusiones
continuas.

Los hallazgos encontrados en dos ensayos clinicos utilizando manzanilla
resultan ser contradictorios debido a que en el primero (7s) con un total de 98
participantes se encontré un retraso significativo en el inicio y reduccion de la
severidad de la mucositis frente al segundo con un total de 164 participantes en
el que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (7s)

Tal controversia hace que aun no existan pruebas suficientes que apoyen o
rechacen la manzanilla como mas o menos efectiva que el placebo.

La clorhexidina posiblemente sea una de las soluciones en enjuagues bucales
mas comunmente utilizada e identificada en los estudios como profilaxis y
tratamiento para mucositis causada por quimioterapia. En distintos ensayos
clinicos que estudiaron este antiséptico, ninguno aportd informacion suficiente
para apoyar o rechazar que este producto fuera mas o menos efectivo que otro
antiséptico. Un ensayo (200 participantes) pudo estudiar los costes comparando
tres intervenciones supuestamente efectivas: la Clorhexidina, Solucién “magia”

(lidocaina, hidroxido de aluminio, magnesio y difenhidramina) y Bicarbonato. (76)

88



X

Posibles efectos profildcticos del té verde en mucositis por tratamiento quimioterdpico

Las conclusiones fueron que, debido a la efectividad comparable entre los tres,
es decir, ninguno se mostrd superior al otro, el bicarbonato presentaba mejor
ventaja al ser mas barato, no requerir prescripcion y ser facil de preparar incluso
en el domicilio de la persona. A todo ello hay que afadir los resultados
encontrados en una revision sistematica cuyas conclusiones fueron que los
enjuagues bucales con agua o suero salino resultaban ser de igual efectividad
que la clorhexidina. (77)

Dos ensayos compararon la povidona yodada sin alcohol al 1:1000 con el agua
estéril y solucion salina no encontrandose tampoco diferencias estadisticas entre
ambos grupos. En el primero (40 pacientes) los casos de mucositis incidieron en
el 80% del grupo experimental frente al 100% aparecida en el grupo control. (7s)
El segundo estudio (132 pacientes) tampoco mostré diferencias en cuanto a
prevencion se refiere. (79)

Los enjuagues bucales entre 4 y 6 veces al dia con alopurinol (inhibidor de la
xantinaoxidasa) se han evaluado como profilaxis contra la mucositis provocada
especificamente por la accion de la quimioterapia con 5-FU. Las pruebas de su
uso como colutorio implican resultados muy beneficiosos aunque éstos soélo se
basan en un ensayo a doble ciego compuesto por 44 pacientes. Los pacientes
del grupo alopurinol, no sé6lo mostraron una disminucion significativa en la
prevencion de la mucositis, sino que en los que la presentaron, sus sintomas
fueron de menor intensidad comparados con el grupo placebo. (so)

Se encontraron 8 ensayos utilizando sucralfato, uno de ellos cruzado (s1) en los
gue se compararon la intervencién en suspension con un placebo. En general,
los estudios mostraron resultados conflictivos ademas de la variabilidad de dosis
(1-2 g), frecuencia (3-6 veces al dia) haciendo de ello una dificil interpretacion de
la eficacia.

El factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF) vy el
factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) son citoquinas que
estimulan la hematopoyesis y modulan las funciones de los leucocitos.

Se ha evaluado la efectividad de estos agentes en nueve ensayos clinicos
aleatorios y dados los resultados contradictorios no se puede demostrar un claro

efecto beneficioso del enjuague bucal que contenga GM-CSF.
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Sorprende que resultados de varios estudios encontrados acerca del G-CSF
administrado subcutaneamente afirmen demostrar que su aplicacién podria ser
efectiva para prevenir y reducir la duracion de la mucositis. (s2) (83) (84)

No existen pruebas suficientes para apoyar o rechazar que la glutamina es mas
o0 menos efectiva que el placebo para la prevencidon de mucositis en pacientes
gue reciben quimioterapia. (ss) (s6) (87)

En nuestra investigacion, utilizando colutorios de té verde, con una muestra de
100 pacientes (50 grupo control y 50 grupo tratados) hallamos que en el grupo
control se presenté mucositis en el 84% de los pacientes, mientras que en el
grupo tratado solo se presento en el 26% de los pacientes.

Los quimioterapicos mas utilizados fueron el cisplatino, ciclofosfamida, fluoracilo
y doxorubicina. En el caso del cisplatino no se observaron diferencias
significativas entre la Muestra Real y la Muestra Control con respecto a
presencia de mucositis. Cuando el quimioterapico utilizado fue la ciclofosfamida
se observaron diferencias altamente significativas (p<0,01) entre la Muestra Real
y la Muestra Control con respecto a presencia de mucositis. La muestra Real
tuvo una probabilidad 10 veces mayor de no tener mucositis que la muestra
Control. Con respecto al fluoracilo se observaron diferencias altamente
significativas entre la Muestra Real y la Muestra Control con respecto a
presencia de mucositis. La muestra Real tuvo una probabilidad 4,67 veces
mayor de no tener mucositis que la muestra Control. En la doxorubicina se
observaron diferencias altamente significativas entre la Muestra Real y la
Muestra Control con respecto a presencia de mucositis. La muestra Real tuvo
una probabilidad 9 veces mayor de no tener mucositis que la muestra Control.
Hacemos hincapié en la relevancia del estado bucal de los pacientes antes,
durante y después de la quimioterapia. Es fundamental la eliminacién de todos
los focos sépticos tanto dentales como periodontales antes del inicio del
tratamiento oncolégico, las exodoncias simples deben realizarse como minimo
unos 15 dias antes de la quimioterapia. Si las exodoncias son quirdrgicas se
deberian practicar de 4 a 6 semanas antes. Asimismo, deben obturarse las caries
y ajustarse las protesis removibles para eliminar los posibles factores

traumaticos. Durante la quimioterapia es importante mantener una buena
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hidratacion de la mucosa oral mediante una ingesta hidrica adecuada y de los
labios con soluciones a base de carboximetilcelulosa. No se recomienda la
vaselina por su intenso efecto de sequedad posterior. Mantener una buena
higiene oral como un factor que reduciria la incidencia y gravedad de la toxicidad
mucosa. Tras la finalizacién del tratamiento oncolégico, no debe olvidarse el
cuidado y mantenimiento de la cavidad bucal ya que determinados efectos
secundarios se manifiestan mas tardiamente. No se recomienda realizar ninguna
intervencion odontolégica agresiva (exodoncias fundamentalmente) hasta

pasados 6 meses de finalizar la quimioterapia.
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CONCLUSIONES

Luego del analisis de los hallazgos encontrados en este trabajo de tesis podemos

emitir las siguientes conclusiones:

*
L X4

>

R/
*

Actualmente no existe ningun producto aprobado que haya demostrado
ser eficaz de manera contundente en la prevencion y/o reduccion de la
severidad de la mucositis oral inducida por quimioterapia

Una prevencion efectiva de la mucositis requiere un examen de la cavidad
oral para identificar enfermedades orales que puedan complicar el
tratamiento quimioterapico. No obstante existe una serie de factores de
riesgo que influyen en su aparicion: tipo de farmaco, esquema y dosis
administrada, tiempo y via de administraciéon, edad de los pacientes (es
mas grave en los mas jovenes), sexo (mas grave en mujeres) e higiene
dental.

La mucositis constituye una alta demanda asistencial ambulatoria e
incluso hospitalaria en los casos méas graves ya que produce un impacto
sobre la salud ya deteriorada por la patologia base que repercute en la
calidad de vida del enfermo, aumenta la ansiedad, la incomodidad, el
dolor. En este contexto la atencion integral es prioritaria para que a traves
de la prevencion o el tratamiento eficaz se restablezca el bienestar, la
autoestima que el enfermo ha visto mermados como consecuencia de la
terapia que se le aplica. La valoracion sistemética de la cavidad oral junto
con una educacion sanitaria adecuada y eficaz durante el tratamiento de
guimioterapia permite establecer las medidas para prevenir o paliar la
toxicidad.

Todos los pacientes con riesgo de desarrollar mucositis deberian recibir
un protocolo estandar de cuidado oral como componente continuo de su
cuidado. El objetivo de este protocolo es conseguir y mantener una boca
limpia y limitar las infecciones a través de la mucosa dafada.

Es importante que poco a poco el odontoestomatdlogo se implique y
participe en el equipo oncoldgico interdisciplinar y que esté en

permanente contacto con la Unidad de Oncologia donde se trata al
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paciente con la finalidad de prevenir y tratar las complicaciones bucales y
mejorar la calidad de vida del paciente oncoldgico.

El té verde es una bebida rica en polifenoles antioxidantes, vitaminas,
minerales, aminoacidos, entre otros componentes. Actla como agente
antimicrobiano y se emplea en diferentes alteraciones ya sea como
bebida, ungliento o colutorio. En nuestra investigacién ha demostrado ser
efectivo para prevenir la mucositis o reducir la severidad de sus sintomas
en pacientes a los que se les controld la placa bacteriana por medio del
indice de O’Leary y se les ensefi0 sobre la importancia de la higiene
bucodental, como mantener la higiene oral y como desarrollar una rutina
diaria de cuidado oral. (Algoritmo de actuacion)

Los mejores resultados se obtuvieron cuando las drogas utilizadas fueron
ciclofosfamida, fluoracilo y doxorubicina.

Estos resultados nos sugieren que deben hacerse estudios repetidos, con
mayor cantidad de pacientes, incluso combinando con otra intervencion
igual de efectiva para lograr potenciar sus efectos en cuanto a prevencion

y control y por tanto mejorando sus resultados.
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Paciente oncologico
gue recibira tratamiento
quimioterapico

Formulario de
seguimiento clinico
individual

Medidas preventivas

indice de O’Leary

Ensefianza de
cepillado y profilaxis

Colutorios de té verde

desde 5 dias antes del

tratamiento oncoldgico
a 15 dias después
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