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Estomatotoxicidad bucal inducida por quimioterapia

Chemotherapy-induced oral stomatotoxicity

Blanca Leticia Martinez Goyri,* Maria Elena Cruz Ramos, § Enrique Echevarria y Pérez"

RESUMEN

El objetivo principal de este estudio fue determinar el tipo de lesio-
nes bucales mas frecuentes en las pacientes con cancer de mama
tratadas con quimioterapia en el Hospital General de México, y esta-
blecer en qué condiciones se presentan dichas manifestaciones. Se
realizd una revision de expedientes entre los afios de 1994 y 1999,
estableciendo los criterios de inclusion y exclusion. De un total de
405 que fueron considerados, se incluyeron en la muestra 327 ex-
pedientes. De ellos, la incidencia de estomatotoxicidad se presentd
en 122 casos, 89 de los cuales presentaron una sola manifestacion
bucal, 19 presentaron dos, y 14 pacientes reportaron mas de dos.
La relacion entre la estirpe histoldgica del tumor se refleja presen-
tdndose en el canalicular infiltrante, lobular y otros (p < .005). Los
esquemas de tratamiento con quimioterapia fueron integrados con:
5-fluoracilo, adriamicina, ciclofosfamida y metotrexato (p < .005). La
dosis y estomatotoxicidad se relacionaron con p < .005.
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad cronicodegenerativa
que actualmente se presenta con mayor incidencia
debido al aumento en el promedio de vida de la po-
blacion. Representa la segunda causa de defuncidn
en nuestro pais y se caracteriza por el crecimiento
anarquico de las células, lo que da origen a tumores
con capacidad de diseminarse, principalmente por via
linfatica y hematdgena. Su tratamiento es multidisci-
plinario, pues puede ser local en el area afectada y
sistémico, por medio de la quimioterapia.'

El cancer de la glandula mamaria tiene una alta in-
cidencia en la poblacién femenina. Aproximadamen-
te el 6% de las defunciones suceden por lesiones en
esta entidad anatomica. Este tipo de cancer se consi-
dera como una enfermedad sistémica que localmente
es tratada con cirugia y radioterapia, pero su control
sistémico se realiza con quimioterapia; ello representa
un avance importante, pues impacta favorablemente
en el 25y 50% de la poblacién afectada. 2

Su pronéstico y protocolo de tratamiento dependen
de dos elementos principalmente: la estirpe histologi-
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ca y el estadio clinico. Estos son considerados para
establecer un esquema, dosis terapéutica y nimero
de ciclos programados.

DOSIFICACION

La dosis de quimioterapia que se suministra al en-
fermo con cancer es calculada y administrada por el
especialista, quien establece los esquemas que se re-
fieren a los medicamentos seleccionados y a los ciclos
que corresponden al nimero de tratamientos.
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En términos generales, puede decirse que las do-
sis se basan en la superficie corporal o peso del
paciente (miligramos/m? de superficie 0 miligramos/
peso en kilogramos). En los estadios clinicos avan-
zados se aplican dosis altas y un mayor numero de
ciclos, lo que induce mas manifestaciones toxicas
en general.®

De acuerdo con la literatura consultada, entre el
40 y 60% de los pacientes portadores de cancer son
tratados sistémicamente, y el 40% presenta toxicidad
bucal, aun sin estar involucrada la regidn cervicofacial
en la lesiéon primaria.®”

La mucositis se presenta por una disminucion en la
tasa de renovacion del epitelio basal, que se adelgaza
y presenta ulceras en tejidos blandos, principalmente
en los no queratinizados, como la mucosa bucal y la-
bial y las superficies ventrales y laterales de la lengua.
La severidad varia por el esquema empleado, dosis y
condiciones bucales previas a la terapia.

Casi todos los quimioterapicos producen algun
grado de estomatotoxicidad. En la experiencia cli-
nica de algunos autores, los antimetabolitos, el
metotrexato, 5-fluoracilo, doxorrubicina, bleomici-
na, dactinomicina, daunorrubicina y ciclofosfamida
representan los agentes causales mas frecuentes.
Cuando se agregan funciones hepaticas y renales
alteradas, el riesgo aumenta como resultado del
metabolismo reducido, que disminuye la excrecién
de los medicamentos. Ante estas circunstancias,
las estomatitis son mas severas y perdurables. Las
concentraciones histicas y sanguineas de los cito-
toxicos retrasan la reepitelizacion, por lo que a me-
dida que se van administrando los diversos ciclos
propuestos, la probabilidad de manifestarse es cada
vez mayor.8?®

Debido a la gran incidencia de cancer mamario en
México y a la necesidad de aplicacion de sus trata-
mientos, los estadios tan avanzados en que se pre-
senta la mayoria de estas pacientes ocasionan mani-
festaciones estomatoldgicas que pueden atenuarse y,
en algunos casos, evitarse si son tratadas odontoldgi-
camente antes, durante y después de su tratamiento
de quimioterapia.'®'2

METODOS

Se efectud un estudio retrospectivo y descriptivo re-
visando los expedientes clinicos de entre 1994 y 1999
de las pacientes con diagndstico de cancer mamario
que fueron tratadas en el Servicio de Oncologia del
Hospital General de México mediante interconsultas
en las unidades de tumores mamario, quimioterapia y
prétesis maxilofacial.

CRITERIOS DE EXCLUSION
De los expedientes estudiados se excluyeron:

1) Las pacientes con enfermedades propias de la ca-
vidad bucal, con manifestaciones previas al trata-
miento de quimioterapia.

2) Las pacientes con enfermedades sistémicas y ma-
nifestaciones estomatoldgicas como la diabetes
mellitus o sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da.

3) Aquellas pacientes sometidas a radioterapia en ca-
beza y cuello previamente al tratamiento de quimio-
terapia.

CRITERIOS DE INCLUSION

Se incorporaron los expedientes de todas las pa-
cientes con diagndstico de cancer de mama que fue-
ron atendidas desde su inicio en las unidades de qui-
mioterapia y prétesis maxilofacial del Hospital General
de México.

Se registraron las siguientes variables:

1. Tipo de lesién por busqueda especifica.
2. Aparicién de las lesiones bucales con relacion al
esquema de quimioterapia.

Los expedientes fueron explorados con una hoja
de recoleccién de datos que incluy6 edad, sexo, diag-
ndstico histopatoldgico, estadio clinico, esquema
de quimioterapia, grupo estomatoldgico y busqueda
especifica de lesiones.

El andlisis de los resultados se realizé de acuerdo
con los métodos de estadistica descriptiva:

e T de student para las variables continuas.
e 2 para las no continuas (se anexan las estadisti-
cas).

RESULTADOS

Se realizd una revision de expedientes entre 1994
y 1999, seleccionando de ellos 405 expedientes
de pacientes con diagndstico de cancer mamario,
incluyendo sélo 327 en este estudio, que cumplieron
con los criterios de inclusion.

El rango de edad correspondiente a las pacientes
con cancer de mama fue de 26 afos la mas joveny de
76 la mayor, con una media de 42 afios y un rango de
50 afios (Figura 1).

En el andlisis histopatolégico se obtuvieron los si-
guientes datos: 297 pacientes presentaron diagndsti-
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co de carcinoma canalicular infiltrante, 22, diagnéstico
de carcinoma lobular, y 8 fueron incluidas en el grupo
de otros (papilar, medular) (Figura 2). Asimismo, de
los expedientes revisados se obtuvo como resultado
que 101 pacientes se encontraban en estadio clinico
Il, 155 en estadio lll y 71 pacientes en estadio IV (Fi-
gura 3).

De acuerdo con el esquema que recibieron estas
pacientes durante su tratamiento, se obtuvo lo si-
guiente: 206 pacientes recibieron 5-fluoracilo, ciclo-
fosfamida y doxorrubicina (FAC); 84 fueron tratadas
con adriamicina y ciclofosfamida (ACIl); 30 se some-
tieron a la ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluoracilo
(CMF). Sdlo tres pacientes recibieron 5-fluoracilo mas
metotrexato (5FU + MTX). Respecto a los esquemas
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El nimero de pacientes jévenes en la muestra indica una poblacién
menor que la reportada en la bibliografia consultada.

Figura 1. Edad de los pacientes.
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El reporte histopatolégico de canalicular indica por su respuesta te-
rapéutica con quimioterapia, la poblacion desarrollara manifestacio-
nes de estomatotoxicidad.

Figura 2. Diagnéstico histopatoldgico.

adriamicina (A), 5-fluoracilo (5FU), A + 5FU, platino
y navelvine (PL + NV), éstos se aplicaron en un solo
caso cada uno (Figura 4).

De los 327 expedientes incluidos en este estudio,
122 pacientes presentaron manifestaciones estoma-
toldgicas, lo cual representa el 37.31% de nuestra po-
blacion. De los mismos, 89 experimentaron una sola
manifestacion bucal durante su tratamiento de quimio-
terapia, 19 mostraron dos manifestaciones diferentes
y 14 pacientes tuvieron mas de dos manifestaciones
estomatoldgicas. (Figuras 5 a 8).

El andlisis estadistico fue desarrollado utilizando el
paquete disefiado para este propdsito. De la base de
datos se incluyeron en este analisis las siguientes va-
riables:
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Los estadios clinicos de la muestra indican que en nuestra pobla-
cion es necesario el tratamiento con quimioterapia, al presentarse la
mayoria en estadios avanzados.

Figura 3. Estadio clinico.
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Los tres esquemas mas utilizados en el tratamiento del cancer ma-
mario son reportados con desarrollo de estomatotoxicidad directa e
indirecta, especialmente sobre el epitelio.

Figura 4. Esquemas de quimioterapia.
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70 +—54.09%
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Tipo de manifestacion

La estomatitis se presenta ante la falta de asistencia de la muco-
sitis, también como resultado de una concentracion de toxicidad
cuando el numero de ciclos es mayor a seis.

Figura 5. Presencia de una manifestacion bucal.
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La mayor de las manifestaciones presentadas es la mucositis, con
una tendencia a generalizarse, y ante la presencia de xerostomia se
desarrollan infecciones por agentes oportunistas.

Figura 6. Presentacion de dos manifestaciones bucales.

1. Dentro del diagndstico histopatoldgico, se estudio
la relacion entre:

a) Canalicular infiltrante versus lobular
b) Canalicular infiltrante versus otros

La comparacion estadistica en ambos casos resul-
ta significativa con una p < .005.

Otro factor analizado fue:

2. Los diferentes esquemas de quimioterapia, compa-
rando en este caso:
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Ante la presencia en el esquema de adriamicina, la presencia de
mucositis con xerostomia es la precursora de infecciones que evo-
lucionan a mayor numero de ciclos con infecciones y hemorragias.

Figura 7. Presencia de tres manifestaciones bucales.
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El esquema mas utilizado fue floracilo, adriamicina y ciclofosfamida
(FAC), que induce estomatotoxicidad directa e indirecta.

Figura 8. Presencia de cuatro manifestaciones bucales.

a) FAC versus ACII
b) FAC versus CMF

Resultando en ambos una p < .005 (estadistica-
mente significativo).

Finalmente, fueron valorados los siguientes factores:
3. Las manifestaciones estomatoldgicas:

a) Para identificar la cantidad de manifestaciones
presentes, comparando:
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— 1 versus 2 (manifestaciones)
— 1 versus 3 (manifestaciones)

b) Para determinar el tipo de manifestaciones pre-
sentes, comparando:

— Mucositis versus sialorrea
— Mucositis versus xerostomia
— Mucositis versus infecciones micdticas

En estos casos se obtuvo una p < .005, lo que nos
indica resultados estadisticamente significativos.

DISCUSION

De acuerdo con la literatura consultada, el prome-
dio de edad de las pacientes con cancer mamario se
reportd entre los 43 a 53 afnos. En nuestra revision, se
obtuvo una media de 42 afos, lo que indica una ten-
dencia a presentarse en mujeres mas jovenes; en la
poblacién en general, representd el 90.82% de nues-
tra poblacion.'®14

Como diagnéstico histopatoldgico de nuestras pa-
cientes, esta revision reporta al carcinoma canalicu-
lar infiltrante como el mas frecuente (91 por ciento)
de la muestra, asi como un estadio avanzado (Il y
IV) en la mayoria de los casos, lo que representa
69.12%. Estos datos se apoyan en el Primer Consen-
so Nacional sobre Tratamiento del Cancer Mamario,
mismo que reporta que en nuestro pais el 50% de
las pacientes recibe su diagndstico en esta etapa tan
avanzada; por ello, es imprescindible la utilizaciéon de
quimioterapéuticos para aumentar sus posibilidades
de supervivencia.'®'®

Los tratamientos sistémicos de quimioterapia dirigen
su efecto principalmente sobre las células cancerosas,
lo que impide su crecimiento y multiplicacion, pero ac-
tuan también sobre aquellas células corporales que
se dividen rapidamente, como lo son las de la médula
Osea, las del aparato digestivo, el sistema reproductor,
los foliculos pilosos y la piel.”

Nuestros hallazgos confirman los estudios en los
que se reporta principalmente a'los esquemas de qui-
mioterapia que incluyen tanto a la adriamicina como
a la ciclofosfamida y el 5-fluoracilo, como los esque-
mas que han mostrado una mayor efectividad en el
tratamiento del carcinoma mamario y, por tanto, los de
mayor utilizacion en paises del tercer mundo, ya que
sus costos son accesibles.!" s

Los datos de la literatura especializada confirman que
una de las reacciones secundarias de la quimioterapia
son las manifestaciones estomatoldgicas. En esta revi-
sién, el 100% de las pacientes recibio poliquimioterapia

0, por lo menos, alguna de las drogas reportadas como
asociadas con manifestaciones estomatoldgicas.®

Los esquemas a que estuvieron sujetas nuestras
pacientes fueron: CMF, FAC, ACII, A, 5FU, 5FU +
MTX, PL + NV y 5FU + A).

Los resultados confirman lo establecido en estudios
previos, que mencionan entre las manifestaciones es-
tomatoldgicas causadas por quimioterapia a la mu-
cositis como manifestacion comun y potencialmente
seria.

De un total de 122 pacientes, 91 presentaron mu-
cositis sola o asociada con otras manifestaciones, lo
que represento el 54.09% de nuestra poblacion, de
acuerdo con la Escala de Evaluacion de Mucositis
Oral (OMAS) desarrollada en 1996 por un equipo de
médicos especialistas oncologos y expertos en la eva-
luacién y estadistica del dolor.

La mucositis se divide en los siguientes grados:

a) Grado 0. En donde no hay partes afectadas.

b) Grado 1. Boca adolorida y eritema.

c) Grado 2. Presencia de eritema y ulceras, pero el
paciente puede alimentarse a base de solidos.

d) Grado 3. Boca adolorida y ulcerada, lo cual sélo le
permite dieta liquida.

e) Grado 4. En donde la alimentacion oral es imposi-
b|e_10,19-26

Coincidiendo con algunos autores, los quimiotera-
péuticos que causan principalmente la mucositis son:
5FU, metotrexato, doxorrubicina, bleomicina, dactino-
micina, daunomicina, ciclofosfamida, vincristina, cito-
sina-arabinosido, cisplatino y leocovorin.023.2627

La manifestacion que ocupé el segundo lugar en
esta revision fue la estomatitis, ya que se presento
sola o asociada con otras manifestaciones en 33 de
las 122 pacientes (26.95%).

Dreizen y colaboradores mencionan al metotrexato
(antagonista del &cido folico) como uno de los causan-
tes de esta manifestacion, debido a una deficiencia de
acido fdlico, lo que interfiere en la producciéon y madu-
racion de las células epiteliales y lleva a una atrofia o
extincion de las papilas linguales y formacién de ulce-
ras, que a su vez causan una deficiencia nutricional al
paciente por el dolor que provocan.'927:36-3

Otros autores han demostrado que el 5FU (antago-
nista metabolico del uracilo) es causante también de la
estomatitis, pues produce deficiencia de timina, lo que
interfiere en la sintesis del acido nucleico y se refleja
en una rapida division celular por un desequilibrio en
el crecimiento y muerte celular, causando ulceracion y
descamacion epitelial.'*2¢28 Ello nos permite establecer
que la presente revision demuestra que la hemorragia



94

Martinez GBL y cols. Estomatotoxicidad bucal inducida por quimioterapia

gingival es otra de las manifestaciones constantes en
estos pacientes, pues ésta fue observada en nueve in-
dividuos, aunque asociada siempre con alguna otra ma-
nifestacion. Es producida principalmente por la vincris-
tina, citosina-arabinosido y prednisona; se genera por
trombocitopenia inducida por la droga y por coagulacion
intravascular diseminada, sobre todo en pacientes con
niveles plagquetarios de 20,000 a 50,000 por mm3.

Estos medicamentos alteran la sintesis y maduracion
de las células sanguineas provocando leucopenia, trom-
bocitopenia y anemia, privando al sistema inmune de pro-
teccion. La mielosupresion puede precipitar el sangrado
espontaneo del periodonto y agudizar la enfermedad pe-
riodontal cronica, asi como los problemas pulpares. 929

Otra manifestacion comun en nuestras pacientes
revisadas fue la xerostomia, pues la misma se en-
contré en 27 de 122 pacientes, lo que representa el
22.05% de nuestra poblacion; esta cifra coincide con
la literatura especializada.

La xerostomia se presenta como efecto secundario o
agregado a la mucositis, ya que hay una reduccion (can-
tidad y calidad) del flujo salival a partir del segundo dia de
tratamiento; ademas, existe atrofia hacinar, necrosis celu-
lar, degeneracion y fibrosis de la glandula salival, lo que
provoca disminucion del flujo salival y su pH, asi como de
la capacidad buffer de la saliva. Todo esto acelera el dete-
rioro periodontal y favorece la aparicion de caries dental.

Esta disminucion de enzimas, minerales y protei-
nas salivales afecta directamente al 6rgano dental en
su remineralizacion, y por otra parte, se ven afectadas
la diccion, masticacion y deglucion del paciente.4:30-%

Existen reportes que indican a la ciclofosfamida,
doxorrubicina y vincristina como causantes de infec-
ciones virales; esto se confirma en nuestro estudio, en
donde ocho pacientes (7.32%) de la muestra presen-
taron infecciones virales, siempre asociadas con otras
manifestaciones, durante su tratamiento.

De acuerdo con William Carl y asociados,?® esta ma-
nifestacion se presenta porque las drogas interfieren
con el crecimiento y la maduracion celular de la muco-
sa oral, lo que reduce el tejido que sirve como barrera
para este tipo de infecciones. Esto mismo es apoyado
por Dreizen y colaboradores,' quienes sugieren tam-
bién que se presentan infecciones micoticas ademas
de las virales; sin embargo, en nuestra revision se en-
contrd sdlo a dos pacientes con infecciones micéticas;
esto representé un porcentaje minimo de nuestra po-
blacion (1.63%). Estas infecciones son causadas por la
alteracion de la saliva y la flora bucal provocada princi-
palmente por la prednisona, vincristina, doxorrubicina y
metotrexato.0-2122

Otra enfermedad de manifestacion frecuente, la sia-
lorrea, se menciona en algunos otros estudios, pero en

esta revision solo se encontré en un paciente, repre-
sentando el 0.81% de la poblacion total estudiada. Los
autores reportan que se presenta antes de la xerosto-
mia, lo cual podria explicar que es comun reportar esta
ultima y no valorar adecuadamente la presencia de la
sialorrea en estas pacientes.?®

El presente estudio de las manifestaciones de esto-
matotoxicidad inducida por el tratamiento con quimio-
terapia del cancer mamario establece la necesidad de
protocolizar el tratamiento simultaneo entre el oncolo-
go y estomatdlogo especializado.

Un buen cuidado bucal es critico durante los tratamien-
tos de quimioterapia, ya que de esta manera se podran
evitar estas manifestaciones e, incluso, reducir el grado
de su afeccion sin impedir al paciente alimentarse o re-
trasar su tratamiento de quimioterapia. La prevencién de
las manifestaciones estomatoldgicas reportadas en este
trabajo muestra la importancia de realizar al paciente un
examen bucal minucioso antes de la quimioterapia.

CONCLUSIONES

1. Las manifestaciones estomatolédgicas por quimiote-
rapia en pacientes con cancer mamario se presen-
tan principalmente cuando se aplican esquemas a
base de 5FU, adriamicina y ciclofosfamida.

2. Las manifestaciones estomatoldgicas mas frecuen-
tes en las pacientes incluidos en este estudio fue-
ron la mucositis, estomatitis, xerostomia y las infec-
ciones virales y micdticas.

3. Con base en los resultados, se puede sugerir que to-
das las pacientes tratadas con quimioterapia deben
recibir un tratamiento odontoldgico antes, durante y
después de su tratamiento de quimioterapia. Basan-
donos en un estudio radiografico del paciente, po-
demos elaborar un plan de tratamiento en el cual se
tomen en cuenta las medidas preventivas y se inclu-
yan tratamientos convencionales programados. Debe
darse una especial atencion a la poblacion con las ca-
racteristicas de nuestro estudio, ya que normalmente
ésta es afectada por los problemas periodontales, con
vigilancia especifica en el control de la placa bacteria-
na y en las aplicaciones tdpicas de fluor.

PROPUESTA

Resulta de enorme relevancia eliminar las enferme-
dades dentales y periodontales (caries, placa dento-
bacteriana y céalculo dentario), asi como las obturacio-
nes en mal estado, antes de que el paciente inicie su
tratamiento de quimioterapia.

Por lo anterior, es primordial efectuar un diagnos-
tico temprano y un tratamiento adecuado de infeccio-
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nes virales y micédticas, para evitar infecciones gene-
ralizadas al paciente.

Requerimos también de un estudio amplio en cuanto
a esta poblacioén y otras tratadas con quimioterapia, lo
que nos permitira conocer las alteraciones que se pre-
sentan en la calidad enzimatica de la saliva y las altera-
ciones que en la estructura del esmalte se presentan 'y
que afectan la calidad de vida de la poblacién con una
supervivencia del cancer cada dia mas amplia.
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