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1. INTRODUCCION

En la actualidad, el cncer de cabeza y cuello es la octava causa de muerte por cancer en
el mundo. En los paises en vias de desarrollo, el carcinoma epidermoide de cabeza y
cuello representa el tercer cancer mas frecuente entre los varones, y el cuarto entre las
mujeres. Ademads, un nimero muy importante de los pacientes son diagnosticados en
estadios avanzados; con una supervivencia a los 5 afios que va del 82% para
enfermedades localizadas al 27.6% en los casos con metastasis a distancia, sin que esta

tasa de mortalidad haya sufrido variaciones sensibles en las Gltimas décadas.

Por otra parte, el cancer de la cavidad oral es también un problema de salud publica.
Alrededor del 70% de los pacientes con cancer oral se diagnostican en las etapas
avanzadas. El carcinoma oral de células escamosas es la sexta neoplasia maligna mas
frecuente del mundo. Se diagnostican mas de 500.000 nuevos casos anualmente.

La incidencia del céncer oral en Europa presenta una considerable variabilidad
geogréfica. En Espafia, el rango de incidencia de cancer oral en los varones oscila de 1,0
a 5,2 por 100.000 habitantes. A pesar de todos los avances en el tratamiento del cancer
oral combinando cirugias resectivas, quimioterapia Yy radioterapia, el ratio de

supervivencia a los 5 afios es menor del 50% (Chen y cols., 2000).

La etiopatogenia del cancer oral permanece desconocida. Hoy dia se asume que la causa
del carcinoma oral de células escamosas es multifactorial, sin que se haya definido o

aceptado un Unico carcindgeno.

Los agentes implicados se han agrupado en extrinsecos e intrinsecos, imponiéndose la
teoria de que es necesario mas de un factor para su aparicion. El cancer de cabeza y
cuello se asocia con el tabaco (fumado o masticado), y con el consumo de alcohol en el
75 % de los casos. También se relaciona el riesgo de cancer, con una exposicion
excesiva al sol (en el cancer labial), y con infecciones por el virus del papiloma

humano.
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Existen factores de riesgo y factores prondsticos ampliamente aceptados y consensuados
en la literatura médica actual como, por ejemplo, la sobreexpresion de los oncogenes y
de factores de crecimiento en el desarrollo de células tumorales; como el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGF-R) y su ligando, o el factor de crecimiento
transformador alfa (TGF). Los altos valores de ambos, en tumores y en mucosa normal
de pacientes con cancer de cabeza y cuello, indican que las influencias ambientales,
tales como el uso del tabaco y el alcohol, conducen a la sobrerregulacion de la
produccion de factores de crecimiento y expresion del receptor, lo que puede influir en
el desarrollo tumoral (Prieto, 2006), (Moles y cols., 2003).

La relacion entre el estadio del cancer en el momento del diagnostico y la
supervivencia, tiene un valor prondstico, corroborado por un nimero de estudios que lo
identifican como el més relevante de todas las variables implicadas en la supervivencia
de estos pacientes ( Mignogna y cols., 2001).

La clasificacion TNM de los tumores de la cavidad oral, es un buen método para
estimar el pronostico y planificar el tratamiento. EI tamafio tumoral y el estado de los
ganglios linfaticos de acuerdo con los criterios de la clasificacion TNM, han demostrado
ser de utilidad en el prondstico del cancer oral, y por lo tanto en la elecciéon del

tratamiento.

El desarrollo de un tratamiento eficaz contra el cancer sigue siendo un objetivo
determinante de la investigacion biomédica. A pesar de los avances existentes en
diversos campos de la oncologia, el tratamiento del cancer sigue basandose
fundamentalmente en la administracion de quimioterapia asociada o no a radioterapia y
a cirugia (Slapak y cols., 1998).

Sin embargo, la aparicion de efectos secundarios tales como la mielosupresion,
mucositis, alopecia, nauseas y vomitos, se producen debido a que la mayoria de
quimioterapéuticos actian de manera no selectiva sobre las células de la capa basal del

epitelio (Recolons y cols., 2006).
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Desde hace mucho se intenta mejorar los resultados terapéuticos con un enfoque
esencialmente multidisciplinario, en el que la quimioterapia y la radioterapia entran en
escena. No se ha alcanzado el protocolo ideal de farmacos que podrian ser mas eficaces,
ni las combinaciones farmacoldgicas que podrian aumentar la supervivencia,

disminuyendo la toxicidad (Prieto y cols., 2006).

1.1 La radioterapia

En general, el tratamiento que se aplica a los tumores de cabeza y cuello consiste
en cirugia y radiacién, administrada con o sin quimioterapia. Lamentablemente, algunos
canceres tienen recidivas, con un promedio de supervivencia de sélo algunos meses. Por
ello, existen pocas opciones terapéuticas, ademas de la quimioterapia paliativa, para
aquellos pacientes con canceres de cabeza y cuello inoperables, y que recidivan después
del tratamiento (Kankaanranta y cols., 2007). En el caso de tumores primarios de
células escamosas de cabeza y cuello, la opcion de tratamiento mediante cirugia resulta
usualmente mutilante, y la supervivencia a los 5 afios en el caso de tumores avanzados

es escasa (Kastenbauer y Wollenberg, 1999).

La radioterapia (RT) se usa en distintos tipos de cancer para reducir el tamafio
del tumor que se va a eliminar por cirugia, o se administra después de ésta para prevenir
la recurrencia del cancer. Para ciertos tipos de cancer, la radiacion es el dnico
tratamiento cuando no es posible la extirpacién quirtrgica. El uso de la radioterapia para
tratar el cancer, inevitablemente, implica la exposicién de los tejidos normales. A pesar
de que la radioterapia produce un aumento significativo en la tasa de curacion para
muchos tumores malignos; las dosis altas de radiacion en grandes areas, como la
mucosa oral, piel, maxilar, mandibula y glandulas salivales, puede provocar varias
reacciones indeseables. Como resultado, los pacientes pueden experimentar los
sintomas asociados con el dafio al tejido normal durante el curso de la terapia, incluso
podrian mantenerse una vez finalizada. Este dafio es causado por la radiacidn ionizante

en los tejidos normales situados en el campo de radiacion. Las radiaciones ionizantes,
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son capaces de desencadenar reacciones quimicas como la hidrélisis del agua
intracelular y la rotura de las cadenas de ADN (Pandyay cols., 2014).

Las células cancerigenas tienden a multiplicarse con mayor rapidez que las
sanas. La radiacion, por ser mas dafiina para las células que se reproducen rapidamente,
destruye maés a las cancerigenas que a las sanas.

Desafortunadamente, las células sanas de division rapida también pueden morir
a causa de este proceso, como es el caso de la piel y del cabello, tejidos que sufren un
impacto méas notorio. La piel enrojece, aparece irritacion, hinchazon, descamacion de la
capa externa, dolor, quemaduras y pérdida del cabello, sin embargo después de un cierto
tiempo estos fendbmenos merman, aunque en algunos casos pasados meses 0 afios

después de la radiacién, pueden presentarse complicaciones tardias.

La radiacion incapacita a las células para dividirse, por lo que se produce la
hipocelularidad. Progresivamente, se produce la hipovascularidad. Cuando la
circulacién y el suministro de oxigeno son insuficientes, aparece la hipoxia. El tejido
que se encuentra en ese estado muere con relativa facilidad, y es lo que se conoce como

radionecrosis (Sharmay cols., 2014).

La radioterapia ha sido usada durante muchos afios, para el tratamiento del
cancer, ya que proporciona una alta probabilidad de curacion con alteraciones minimas

de los tejidos sanos adyacentes.

Antes del empleo de la radioterapia, deben ser considerados parametros técnicos
tales como dosis total, dosis por fraccion, tipo de haz de radiacion empleado y tamafio

del area tratada (Finestres-Zubeldia y cols., 2005).

Segun la finalidad se pueden clasificar los tratamientos en:

-Radioterapia radical: Es la que pretende la esterilizacion del tumor, asi como la

preservacion anatomica del érgano con el menor deterioro funcional posible.

-Radioterapia preoperatoria: Su finalidad es posibilitar una exéresis quirdrgica

0 aumentar su fiabilidad oncologica mediante la reduccion del volumen tumoral y la
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destruccion de sus prolongaciones mas periféricas responsables de las recidivas

posquirurgicas.

-Radioterapia posoperatoria: Es el tratamiento que se administra después de una
cirugia radical, con la finalidad de destruir restos neoplasicos subclinicos o inextirpables

y disminuir el riesgo de recidiva local.

-Radioterapia paliativa: No pretende la erradicacion del tumor sino la
disminucion de la sintomatologia: dolor, hemorragia, compresion, etc. Esta indicada en
fases avanzadas de la enfermedad neoplasica y en localizaciones metastasicas
(Glimelius, 2013), (Caribé y cols., 2003).

La radioterapia esta indicada en muchos casos; como en adenopatias inoperables
o tumores primarios multiples. Cuando se usa a nivel preoperatorio suelen emplearse
por lo general 50 Gy. Este tipo de radioterapia, tiene que tener la capacidad de erradicar
todos los focos microscopicos, disminuyendo asi el riesgo de diseminacion de las

células neoplasicas.

Por otra parte, el uso de la radioterapia postoperatoria proporciona una mejora de
los resultados, y garantiza el control local y regional del cancer. Generalmente, se
administran 60 Gy cuando se trata de localizacion primaria, sin embargo, en areas con

gran riesgo de recidiva, las dosis aplicadas son mayores (Shah, 2004).

La administracion de la radiacion puede realizarse de forma externa o por

braquiterapia.

En el primer caso se realiza a distancia, donde un generador produce un haz de
radiacion que es aplicado al organismo. Por el contrario, en la braquiterapia, la fuente de
radiacion se halla en el intersticio del tumor o en la proximidad de cavidades naturales.
Una aplicacion util de la braquiterapia, se encuentra en el tratamiento del cancer de

labio, lengua o cuello de Utero.

En la braquiterapia, las fuentes radiactivas permanecen implantadas durante un

cierto nimero de horas (48-96 h), y una vez pasado el periodo de tiempo se retiran del
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organismo, por tanto no se realiza mediante fracciones como ocurre en la irradiacion
externa (Shah, 2004).

Se emplean altas dosis de radioterapia para tratar a pacientes con cancer de
cabeza y cuello, incluyendo areas como la cavidad bucal, maxilar, mandibula y las
glandulas salivales. El inconveniente es que provoca muchas reacciones adversas en las
areas donde se aplica, aumentando la probabilidad de causar osteorradionecrosis,

aumento de la morbilidad y disminucién de la calidad de vida (Sharmay cols., 2014).

Las reacciones adversas de la radioterapia van a depender del volumen y la
superficie que se irradia, del total de dosis, del fraccionamiento del tratamiento, de la
edad y del estado del paciente en condiciones clinicas. Por lo tanto, los efectos de la

radiacion se pueden dividir en 3 fases:

- Los efectos agudos son causados principalmente por un empeoramiento de los
sintomas preexistentes. Estos efectos suelen ocurrir durante la terapia y son
bastante infrecuentes. El tratamiento implica un aumento de la dosis de

corticoides.

- Los efectos diferidos precoces suelen aparecer a las semanas y pueden durar

hasta 3 meses despueés de finalizar el tratamiento con radioterapia.

- Y por ultimo, los efectos diferidos tardios son los que aparecen a los afios de
realizar el tratamiento de radioterapia, y se producen principalmente por la

necrosis de areas cerebrales.

Por ello, es muy importante diferenciar las reacciones agudas con respecto a las
tardias. Las agudas ocurren durante el tratamiento, y la mayor parte del tiempo son
reversibles, sin embargo, las complicaciones tardias son generalmente irreversibles, lo
que desencadena una disminucion de la calidad de vida y la incapacidad permanente

(Herreray cols., 2012).
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1.1.1 Efectos secundarios de la Radioterapia

La radioterapia tiene la ventaja de conservar los tejidos normales y su funcion,
por ello es de gran ayuda en la reduccion y eliminacion de pequefios carcinomas de la
cavidad oral. Sin embargo, presenta un gran inconveniente ya que actta sobre células
enfermas como sanas. Es por ello, que aumenta el riesgo de producir toxicidad tisular

directa debido a la alteracion de los tejidos.

La dosis total, el campo de radiacién, el tipo de fuente empleada, el
fraccionamiento de la dosis total, la radiosensibilidad celular y la localizacion, presentan

una relacién directa con el grado de lesion de los tejidos.

Las complicacion que produce el uso de la radioterapia se pueden clasificar por
un lado, en reversibles e irreversibles, y por otro lado se clasifican segln la cronologia,

en inmediatas, a medio plazo y a largo plazo (Caribé y cols., 2003). (Tabla 1.1).

Es muy importante realizar un examen meticuloso de la cavidad oral, para
identificar y solucionar problemas bucales existentes que pudiesen afectar la evolucion
general del sujeto una vez se haya sometido a la terapia contra el cancer, ya que ello
puede desencadenar grandes inconvenientes para la calidad de vida del paciente.

Antes de iniciar la terapéutica contra el cancer es preciso eliminar los factores de
riesgo que pueden ocasionar malestar al paciente, tales como ulceraciones de las
mucosas causadas por dientes con cuspides afiladas, la mala higiene oral, los procesos
periapicales, la enfermedad periodontal, la caries dental, las restauraciones defectuosas,
las proétesis mal ajustadas, los dispositivos ortodéncicos y otras fuentes potenciales de

irritacion (Sennhenn-Kirchner y cols., 2009).
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LA RADIOTERAPIA

LESION PATOLOGIA CLASIFICACION
Eritema Lesion de células epidérmicas | Inmediata y reversible
Mucositis Efecto de la radiacion directo | Inmediata y reversible 22

sobre las células basales
epiteliales

Semana

Disgeusia y glosodinia

Lesion de las
microvellosidades y de las
celulas exteriores del gusto
sobre la lengua

2 primeras semanas

Infecciones secundarias

Son el resultado de la
mucositis y xerostomia

Inmediatas y reversibles

Necrosis severas

Pérdida de tejido, escaras y
ulceraciones malolientes

Inmediatas y reversibles

Xerostomia Disminucion del flujo salival | Inmediata (2%semana) e
debido al dafio del tejido irreversible si supera los 60
acinar y ductal salival Gy

Alopecia Atrofia de los foliculos Inmediata y reversible o

pilosos

irreversible

Caries por irradiacién

Debido a la xerostomia

Tardia e irreversible

Trismus

Fibrosis de los musculos
masticatorios o la ATM

Tardia (3-6 meses)

Osteorradionecrosis

Necrosis aséptica del hueso
irradiado

Tardia (meses-afios) e
irreversible

Disfagia y malnutricion

Debido a la xerostomia y
disgeusia, hay cambios en el
gusto y olfato perdiéndose el
apetito

Inmediata

Necrosis pulpar y dolor

Muerte pulpar y dolor

Tardia e irreversible

Tabla 1.1. Efecto secundarios de la Radioterapia (Caribé y cols., 2003).
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e Hiposalivacion

La hiposalivacidn es una complicacion comdn que se produce con la aplicacién
de la radioterapia. Es causada por el dafio producido en las glandulas salivales, que
cursa con xerostomia. Este efecto secundario, se produce en el 50-60% de los pacientes
tratados con radioterapia con dosis aproximadas de 20 Gy.

Debido a la reduccién del flujo salival, se producen diversas complicaciones
derivadas tales como mucositis, gingivitis, caries dental, dolor en los tejidos blandos y
en la lengua, halitosis, trastornos alimenticios, sensacion de ardor, aparicion de fisuras
en las comisuras de los labios, predominio de aftas bucales y dificultad en el uso de la
prétesis dentales. Por otra parte, también se puede producir la aparicion de lesiones méas
severas, tales como parotiditis supurativa recurrente por infeccion retrograda a través de
los conductos excretores y osteorradionecrosis (Turner y cols., 2013), (Rayman y
cols., 2010).

La reduccién de la saliva surge después de dos semanas de tratamiento (15-20
Gy) cuando la radiacion es aplicada en fracciones diarias de 1,8 a 2 Gy. Cuando se
superan dosis de 30 Gy, la obtencion de saliva es casi imposible. La hiposialia es una
alteracion cuantitativa y cualitativa de la saliva producida por el efecto de las glandulas
salivales (fibrosis, infiltracion grasa, destruccion de los acinos y necrosis celular)

(Jensen y cols., 2010).

La destruccién de los acinos en las glandulas salivales conlleva un gran
problema, ya que cuando esto ocurre, las glandulas quedan dafiadas de manera
irreversible, y la produccion de saliva es dificil aun Illevandose a cabo la estimulacién

glandular.

Los pacientes que presentan estos efectos adversos tienen grandes dificultades
para realizar las diversas funciones béasicas de los tejidos bucales, tales como hablar,
deglutir, percibir sabores y utilizar aparatos protésicos, entre otros. Es por ello, que

durante los afios recientes se ha dirigido la investigacion hacia la produccion de medidas

10
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terapéuticas que disminuyan o reviertan la hipofuncion glandular irreversible, causada

por radioterapia y otros procesos degenerativos del parénquima glandular.

Existen numerosos tratamientos para aliviar la sensacion de boca seca
(xerostomia) y las complicaciones de la misma, entre ellas se incluyen la hidratacion
continua de la mucosa bucal a base de aplicaciones repetidas de agua o de substitutos de
saliva en forma de liquidos, atomizadores o geles (Pinna y cols., 2015), y la
estimulacion del parénquima glandular residual con agentes quimicos, masticacion, o
mediante medicamentos colinérgicos de accion sistémica, entre los que destaca el
clorhidrato de pilocarpina (Visvanathan y cols., 2010).

La pilocarpina es un agonista colinérgico no selectivo, que se une a los
receptores muscarinicos del musculo liso, en el tracto gastrointestinal, urinario y
pulmonar, estimulando la produccién de secreciones de las glandulas salivales y
sudoriparas (Almeida y cols., 2010). Se ha demostrado en diversos estudios que la
pilocarpina es eficaz para tratar las molestias ocasionadas por la xerostomia (Gornitsky
y cols., 2004), (Kahny cols., 2005).

La pilocarpina es un alcaloide natural, aislado de las hojas del arbusto
sudamericano Pilocarpus jaborandi o Pilocarpus microphyllus. Este farmaco es usado
para estimular el funcionamiento de las glandulas exocrinas. En la actualidad, es el
farmaco mas estudiado para el tratamiento de la xerostomia en pacientes con Sindrome

de Sjogren y otras causas de hiposalivacidn irreversible (Berk, 2008).

Estudios han demostrado que realizar gargaras con una solucion de pilocarpina a
concentraciones de 0,025 a 1,0%, produce una mejora del flujo salival (Kim JH y cols.,
2014).

Después de la aplicacion de este sialogogo, los efectos empiezan a producirse a
los 30 minutos de su administracién, y pueden durar hasta 3 horas. La administracion se
lleva a cabo por via oral, siendo la dosis maxima recomendada de 30 mg (Visvanathan
y cols., 2010). Por otra parte, ya que se trata de un farmaco, también posee efectos
secundarios tipicos de los medicamentos colinérgicos, tales como bradicardia,
sudoracion, malestar gastrointestinal, exceso de secrecion de las vias respiratorias,

cambios en la vision, hipertonicidad muscular.
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Debe utilizarse con precaucion en los pacientes con asma bronquial, enfermedad
pulmonar cronica y trastornos cardiovasculares. Ademas, esta contraindicado en ataque
agudo de asma, glaucoma e iritis aguda (Kim JH y cols., 2014). Los criterios de
exclusion también incluyen: consumo actual de medicamentos sialogogos o farmacos
que reduzcan significativamente la  produccion salival  (tranquilizantes,

antiparkinsonianos, antihistaminicos, etc.) (Mosqueday cols., 2004).

En una revision bibliogréfica realiza por Nikles y cols. en 2013 sugieren que la
pilocarpina es mas efectiva que los medicamentos usados como placebo, pero posee
numerosos efectos adversos.

Otro estudio realizado, confirma la eficacia de la pilocarpina cuando se compara
con otro farmacos estimulantes del flujo salival tal como la bromhexidina (Abbasi y
cols., 2013).

e Mucositis oral

La mucositis es uno de los efectos secundarios mas comunes cuando se aplica
radioterapia de cabeza y cuello. La gravedad de las lesiones depende de la dosis, y se
caracteriza por la inflamacién de la mucosa oral, pudiendo llegar a aparecer Ulceras que
pueden requerir tratamiento médico especifico. Generalmente, esta complicacion

desaparece tras finalizar la radioterapia (McGuire, 2002).

12



INTRODUCCION

e Candida albicans

La candidiasis es la infeccion fungica mas frecuente en la cavidad oral, se
observa a menudo como una infeccién oportunista local. La candidiasis oral se divide
clinicamente en tres tipos: forma aguda, cronica y lesiones asociadas con Candida

albicans.

Formas agudas:
e Pseudomembranosa
e Eritematosa
Cronica:
e Eritematosa
e Pseudomembranosa
e Hiperplésica
e Nodular
e En forma de placa
Candida asociada a lesiones:
e Quelitis angular
e Estomatitis
e Glositis romboidal media
(Singh y cols., 2014)

Entre las especies de candida, las mas comunes son: Candida albicans (C.

albicans), C. glabrata, o C. tropicalis.

La proliferacion de la Candida albicans esta regulada en gran medida por los
factores locales y sistémicos del huésped. Entre los factores locales se incluyen el
deterioro de la integridad de la mucosa oral, que suele ser producida por hiposalivacion,
causada en gran parte por radioterapia o quimioterapia, por farmacos que disminuyan la

flora bacteriana oral, y por falta de higiene oral.
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La candidiasis oral induce una variedad de sintomas, tales como inflamacion de
la mucosa oral, que se manifiestan como una sensacion incomoda, dolor, eritema,
erosion, alteraciones del gusto, y la hiperplasia de la mucosa oral. Ademas, una
proliferacion excesiva de la candida oral, puede afectar a otros 6rganos. Por lo tanto, a
fin de evitar las secuelas de la candidiasis sistémica, la candidiasis oral debe ser

controlada rapidamente.

La candidiasis puede darse en personas de cualquier edad, aunque es mas
probable observarla en lactantes, ancianos y personas con factores predisponentes
generales o locales que favorecen su proliferacion y transformacion patégena; como la
infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), diabetes, etc. ( Grimoud y
cols., 2005).

Por tanto, los pacientes sometidos a radioterapia 0 quimioterapia son propensos
a padecer este tipo de infeccion debido a que su sistema inmunolégico se ve debilitado y
el flujo salival se reduce, con lo cual, los pacientes carecen de lisozimas, lactoferrina y
citoquinas salivales que inhiben y controlan el crecimiento de la candidiasis. Otros
factores tales como los niveles de neutropenia, el espectro del antibiotico, el uso de
esteroides o los niveles de saliva, también predisponen a la colonizacion de la
candidiasis. La candidiasis bucal produce a veces infecciones sistémicas graves en el

huésped neutropénico (Soysa y cols., 2004).

La candidiasis oral es usualmente tratada por la aplicacion local de
medicamentos antimicoticos. Sin embargo, en numerosas ocasiones, el control de dicho
tratamiento local es dificil debido al desarrollo de cepas de candida resistentes a
multiples farmacos, la xerostomia o la inmunosupresion del huésped (Cuesta y cols.,
2014).

Los casos mas graves de candidiasis, se dan en pacientes con linfomas y
mielomas a los que se les aplica tratamiento quimioterapéutico, en los que ademas el
tratamiento conlleva el trasplante de médula (Epstein y cols., 2003), (Goto y cols.,
2010).
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Una répida recuperacion de las glandulas salivales en combinacion con una
mucosa oral sana, después de la radioterapia, son indispensables para la resolucion a

largo plazo de la candidiasis.

e Lesiones dentales

La radioterapia a dosis elevadas produce la destruccion de las glandulas
salivales, como consecuencia se produce xerostomia, y esto desencadena el aumento de
las caries en los pacientes con cancer. Debido a la hiposalivacion, las caries que mas
predominan en pacientes sometidos a terapia contra el cancer son las radiculares o de

cuello.

Ademas, debido a que estos pacientes poseen un sistema inmunoldgico
deteriorado, las infecciones dentales tanto pulpares como periapicales pueden ser fuente

de complicaciones sistémicas.

La presencia de grandes caries puede producir pulpitis irreversibles y causar
grandes infecciones. Es por ello, que se recomienda el tratamiento dental de cualquier
problema a nivel bucal antes de iniciar la radioterapia (Caribé y cols., 2003), (Wong y
cols., 2014).

e Otras lesiones relacionadas con la radioterapia

Una de las mayores secuelas que puede producir la radioterapia, es el dafio en
grandes vasos sanguineos como la carétida, lo que presenta un impacto muy

significativo en la calidad de vida de los pacientes.

La radiacion induce arteriosclerosis de la arteria carétida, esto genera una
complicacion tardia clinicamente relevante después de la radioterapia de cabeza y
cuello. La radioterapia estimula la activacion de varios factores de crecimiento y
citoquinas, activando la arteriogénesis, lo que implica la perioxidacion de lipidos,
proliferacion celular del musculo liso y la sintesis de matriz extracelular (Cheng y cols.,
2000), (Dorresteijn y cols., 2002).
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La mejora de la supervivencia a largo plazo después de la terapia multimodal en
tumores malignos del cuello tiene como resultado un aumento del riesgo arteriosclerosis
en la cardtida en pacientes después de la radioterapia (Thalhammer y cols., 2015). Por
lo tanto, se recomienda la vigilancia continuada de los pacientes sometidos a terapias
contra el cancer. Ademas de ser informados acerca de estas posibles complicaciones a
largo plazo, para intentar reducir los factores que predispongan a padecer accidentes

cerebrovasculares (Wilbers y cols., 2014).

Otra consecuencia del tratamiento oncoldgico es el hipotiroidismo. Esta
enfermedad es una de los efectos secundarios tardios después de la radioterapia de
cuello. Puede ser el resultado de lesiones vasculares, lesion celular directa o dafios en la
capsula. El hipotiroidismo suele ser una situacion generalmente irreversible, la cual
necesita monitorizacion y tratamiento permanente. Aproximadamente el 10-50% de los
pacientes desarrollan hipotiroidismo después de la RT cuando se usan campos de
radiacion que incluyen la totalidad o parte de la glandula tiroides. Aunque el tiempo
para el desarrollo de hipotiroidismo después de la RT no ha sido concluyente, la
mayoria de los casos de hipotiroidismo ocurren dentro de los primeros tres afios después
del tratamiento. El hipotiroidismo se clasifica como clinico o subclinico dependiendo de
los resultados de laboratorio y la presencia de los sintomas. El hipotiroidismo clinico se
define como un aumento de hormona estimulante del tiroides (TSH) con la consecuente
reduccion de la tiroxina (T4) y la presencia de clinica sintomas, tales como aumento de
peso, intolerancia al frio, disminucién de la cicatrizacion de heridas y fatiga. El
hipotiroidismo subclinico generalmente se define como un aumento de la TSH con

niveles normales de T4 (Gongalves y cols., 2014) (Kimy cols., 2014).

La radiacion sobre la piel también produce efectos adversos; esta secuela se
Ilama radiodermitis, la cual es variable segun la dosis empleada.

Cuando se realiza radioterapia externa, la piel siempre esta incluida dentro del
campo de tratamiento. La toxicidad aguda depende de la dosis administrada, el tamafo
del campo tratado, la dosis por fraccién y el tipo de radiacion utilizada. Esta se
caracteriza por eritema e irritacion, y se produce por la dilatacion capilar mediada por

sustancias histaminicas. A las 2-3 semanas es habitual observar una descamacion seca.
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Si continua progresando la dermatitis, puede aparecer descamacion humeda, que
se produce por la desaparicion de las células basales de la epidermis, observandose un
exudado seroso fundamentalmente en las zonas de pliegue cutaneo (Murillo y cols.,
2004).

La alopecia o pérdida del cabello se da cuando el foliculo piloso se encuentra
dentro del campo de tratamiento. Estos quedan afectados debido a su gran
radiosensibilidad, interrumpiendo su crecimiento y cayéndose durante la tercera
semana. A dosis elevadas la alopecia puede ser definitiva.

La radiodermitis se puede clasificar segun los grados:
- Grado I-eritema.
- Grado Il-descamacion seca.

- Grado lll-descamacion humeda.

Por otra parte, la osteorradionecrosis (ORN) es una de las complicaciones de la
radioterapia mas importantes, caracterizadas por necrosis de hueso irradiado. Se
desarrolla debido a la hipoxia progresiva, hipovascularizacion e hipocelularidad del
hueso afectado. La radiacién causa inflamacion de los vasos sanguineos pequefios
(endarteritis), y como resultado se produce el desarrollo de trombos y la oclusion de la
luz vascular. También provoca la sintesis de colageno alterado, y por tanto, una
perfusion tisular comprometida, ademas de alteracion en la cicatrizacién, lo que hace
mas vulnerable a hueso de sufrir una necrosis. La mandibula es el sitio méas afectado
después de la radioterapia de cabeza y cuello. La rama horizontal de la mandibula es la
zona mas frecuentemente lesionada dado su escaso aporte vascular. Se detecta en los
primeros 3 afios en un 70-94% de los casos, sobre todo en los 3-12 meses de la
radiacion, y se relaciona con traumatismos. La incidencia de estas lesiones varia del 1%
al 27% de los enfermos irradiados, y suelen producirse cuando las dosis superan los 70
Gy.
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El trauma, las extracciones dentales u otras manipulaciones quirdrgicas, la mala
higiene oral, la irritacion producida por protesis mal ajustadas, uso de tabaco y alcohol

se consideran los factores precipitantes.

Clinicamente, la ORN puede manifestarse como molestias leves cuando la lesion
es pequefia y localizada, pero cuando la lesion progresa, el paciente puede experimentar
dolor, inflamacion, trismo, formacién de secuestros 0seos y fractura patoldgica. Varias
modalidades de tratamiento estan disponibles y se practican de acuerdo a la
individualidad de la lesidn. Las lesiones pequefias y asintomaticas son gestionadas de
forma conservadora, reservando el tratamiento quirdrgico mas invasivo para lesiones

progresivas y sintomaticas (Rui y cols., 2014), (Manimaran y cols., 2014).

Debido a que se produce la rapida destruccion de las papilas gustativas hace que
se produzcan alteraciones en el sentido del gusto. Estas se hacen méas notorias al
superar los 20 Gy, cuando se produce la destruccion total. La recuperacion del sentido
del gusto se restablece poco después de finalizar el tratamiento.

El efecto de la radiacién en el tejido subcutaneo, dara lugar a fibrosis, linfedema
y estenosis faringeo-laringea. Debido a la reduccidon de la capacidad de cicatrizacion, el
proceso de curacion de las heridas sera méas lento y aumentara la tendencia a las

infecciones (Najafizade y cols., 2013).
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1.2 Quimioterapia

La quimioterapia es una de las modalidades terapéuticas mas empleadas en el
tratamiento del cancer, que engloba a una gran variedad de farmacos. La evidencia mas
antigua que se tiene, es de Per(, donde los indios, utilizaban corteza de arbol de

chinchona para tratar la malaria (Mendoza, 2008).

Su objetivo es destruir las células que componen el tumor, con el fin de lograr la
reduccion de la enfermedad. A los farmacos empleados en este tipo de tratamiento se les

denomina farmacos antineoplasicos o quimioterapicos.

El origen de la quimioterapia comenz6 durante la | Guerra Mundial con el
descubrimiento de la mecloretamina o mostaza nitrogenada (H2N). El gas mostaza se
usaba como arma quimica, de cuyos efectos surgi6 el primer citostatico que se empleo
para el tratamiento del cancer. EI gas mostaza poseia un efecto vesicante sobre la piel
produciendo atrofia del tejido linfatico y aplasia medular. Es por ello, que comenzé a

utilizarse en el tratamiento de los linfomas.

Los farmacos citostaticos actuales que se usan en el tratamiento del cancer son
capaces de anular la capacidad proliferativa de las células anormales aprovechando la
mayor velocidad del ciclo en este tipo de celulas. Una vez llevada a cabo la fase de

tratamiento, se produce la fase de necrosis celular, seguida de la recuperacion celular.

La quimioterapia actual data del trabajo de Paul Ehrlich en 1870, en Alemania,
cuando descubri6 agentes efectivos para tratar tripanosomiasis y sifilis (Maruta, 2009).
Ehrlich introdujo el término de la quimioterapia y de sus principios; postulé que podria
ser posible encontrar quimicos que fueran toxicos selectivamente para parasitos, pero
no para humanos, esta idea tuvo muy poco éxito hasta 1930, cuando Gerhard Domagk
descubrié los efectos del precursor de la sulfonamida. En 1944, Waksman aislo la
estreptomicina y posteriormente encontrd agentes como cloranfenicol, tetraciclinas y
eritromicina. Por 1950, los avances en las técnicas de fermentacion y medicina quimica,
permitieron las sintesis de muchos agentes quimioterapicos mediante modificacion

molecular de componentes existentes (Mendoza, 2008).
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A pesar de su gran uso, son muchos los inconvenientes que posee el uso de
quimicos citostaticos, ya que no presentan selectividad hacia a las células anormales,
sino que destruyen también células normales de reproduccién acelerada como son las
células de la médula 6sea, foliculos pilosos y del epitelio orodigestivo (Ofiate y cols.,
1996), (Stewart, 2010).

1.2.1 Formas de quimioterapia.

(Lanore y cols., 2004)

Segun el momento y la manera en la que se utilizan, se puede clasificar la

quimioterapia de diversas maneras:
e Quimioterapia neoadyuvante:

Se utiliza de forma complementaria aunque preliminar a un tratamiento local o
locorregional, como es la cirugia. Después de unos ciclos de quimioterapia se procede a
la extirpacion del tumor.

e Quimioterapia adyuvante o complementaria:

Se utiliza de forma complementaria con otra modalidad terapéutica de accion
local o locorregional. Es decir, una vez se ha tratado el tumor, este tipo de quimioterapia
se usara para eliminar los restos microscopicos para evitar metastasis subclinicas.

e Quimioterapia concomitante:

Este tipo de quimioterapia se aplica de forma simultanea con la radioterapia,

para aumentar el potencial de accion y por tanto la eficacia en el tratamiento del tumor.
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e Quimioterapia curativa:

Se denomina quimioterapia curativa, cuando el objetivo de la misma es la

curacion del tumor.

e Quimioterapia paliativa:

Se denomina quimioterapia paliativa, cuando el objetivo consiste en tratar los
sintomas del cancer, aumentando la calidad de vida del paciente pero sin esperanza de

curacion.

1.2.2 Clasificacion farmacoldgica en quimioterapia.

Los farmacos quimioterapéuticos son una clase de medicamentos heterogéneos
que acttan contra el cancer, y que son fabricados a partir de moléculas diversas. Sin
embargo, las grandes familias se agrupan segin su mecanismo de accion, su objetivo a

nivel celular, su origen o procedencia y su naturaleza quimica.

Clasificacion segun su mecanismo de accion:

e Agentes alquilantes.

Aunque son unos de los mas antiguos, la familia de los agentes alquilantes es de
las méas usadas en quimioterapia. Su objetivo principal se basa en actuar sobre la cadena
de ADN, fijandose a las bases nitrogenadas por alquilacién, y de ahi su nombre. La
alquilacion sustituye un atomo de hidrégeno por un grupo alquilo del agente alquilante.
Los puentes creados bloquean la replicacion del ADN y transcripcion de ARN. Aunque
el mecanismo de accién es similar, tienen muchas diferencias en su espectro de
actividad, toxicidad y farmacocinética. La estructura quimica de estos farmacos son
diferentes, pero su eficacia radica en que poseen dos grupos alquilo separados, pudiendo

Ilevar a cabo la union de dos guaninas mediante enlaces covalentes (Lanores, 2004).
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e Agentes derivados de productos naturales.

Muchos de los agentes que se usan en terapias antineoplasicas son derivados de

productos naturales. Entre ellos se pueden clasificar:

a) Inhibidores de la topoisomerasa. Las topoisomerasas son
enzimas que fracturan y restauran las cadenas de ADN. EIl paclitaxel es un
diterpenoide que se extrae a partir de la corteza de un arbol de las selvas
tropicales (Taxus brevifolia). Este farmaco activa la muerte por apoptosis de
células del cancer, ya que aumenta la fosforilacion e inactivacion de la proteina
Bcl-2. Otro de los farmaco que se clasifican dentro de este grupo, es el
docetaxel, el cual es un derivado obtenido a partir de extractos de hojas del
Taxus baccata. Otros compuestos de interés y potencialidad son el Topotecan y
el Irinotecan, derivados solubles de la camptotecina. Estas drogas forman un
complejo estable uniéndose a ADN Yy topoisomerasas, produciendo lesiones en

ADN que interfieren en la replicacion y transcripcion (Mufioz, 1997).

b) Inhibidores de la mitosis. Los medicamentos que actian
evitando que se produzca la mitosis, se denominan inhibidores de la mitosis, en
este grupo se encuentran farmacos como la vinorelbina, un alcaloide sintético, al
igual que la vinblastina y vincristina, que actdan inhibiendo la polimerizacion de
los microttbulos de la célula. Ademas, estos farmacos ejercen su accién durante
la fase M del ciclo celular, pero pueden dafar las células en todas las fases
(Mufioz, 1997).

C) Enzimas. En este grupo se encuentra la L-asparginasa que actla
principalmente inhibiendo la sintesis de proteina mediante la privacion de

aspargina a las células tumorales (Lanore, 2004).

d) Antibioticos. Se trata de un grupo heterogéneo de moléculas de
estructuras muy diversas. Los antibidticos antitumorales son productos naturales
del metabolismo microbiano. La mayoria fueron aislados inicialmente de varias

especies de streptomyces. A este grupo pertenencen la doxorubicina que forma
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parte de la familia de las antraciclinas, la mitoxantrona y la actinomicina D entre
otros (Lanore, 2004).

e) Antimetabolitos. Los antimetabolitos son farmacos antitumorales
que actian como seudosustratos de reacciones enziméticas esenciales. Su
mecanismo de accion se basa en reemplazar a metabolitos esenciales para la vida
celular (Mendoza, 2008).

Son productos dependientes de la fase S. Su toxicidad es dependiente e la
dosis y del tiempo. Actlan directamente sobre enzimas especificas, ya sea
inhibiéndolas o bien sintetizando moléculas aberrantes no funcionales. El 5-
Fluorouracilo, es un analogo de la base pirimidinica uracilo, que puede
incorporarse en su lugar o llevar a cabo un bloqueo enzimético de su
transformacion en timidina.

Los antimetabolitos se clasifican en tres subfamilias:

- Antifolatos: metotrexato.

- Andlogos de las bases pirimidinicas: 5-Fu, citarabina.
- Andlogos de las bases pdricas: azatioprina.

(Lanore, 2004)

f) Agentes antineoplasicos y ciclo celular. Existen diversos tipos;
pueden actuar cuando la célula se encuentra en ciclo celular, las cuales se
denominan agentes antineoplasicos ciclo especificos o cuando estd en fase GO
(Arias, 2002).

- Agentes ciclo celular no especificos; Ejercen su toxicidad
independientemente de que la célula se encuentre en ciclo. Los alquilantes

mecloretamina, las nitrosoureas y los corticoesteroides pertenecen a este grupo.

- Agentes ciclo celular especificos; Sélo acttan cuando la célula se
encuentra realizando el ciclo celular. Sin embargo, actlan independientemente
de la fase en la que se encuentre. Este grupo de agentes ciclo celular especificos
comprende a la mayoria de agentes alquilantes, compuestos ordenados de

platino y antibidticos.
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- Agentes fase celular especificos, actian en una fase especifica del
ciclo. Se ha podido determinar la fase celular en que son activos estos agentes:
o Sintesis de ADN(s): citarabina; fluoruracilo, methotrexate;
mercaptopurina; tioguanina; hidroxiurea.

o G2: bleomicina; etoposido; vincristina; vinorelbina.

1.2.3 Manifestaciones secundarias al tratamiento con quimioterapia

Aunque en la actualidad la quimioterapia haya avanzado enormemente, son
todavia muchos los efectos adversos que produce. Estos efectos toxicos son el resultado
de su actuacion cuando intervienen causando dafios a las células que se encuentran en
division. Dependiendo del agente quimioterapéutico, la dosis administrada y el estado

del paciente, estos efectos negativos pueden ser minimos o severos.

e NAuseas y vomitos

Los sintomas mas frecuentes cuando se lleva a cabo la administracion de la
quimioterapia son la ndusea y el vémito. Si estos sintomas continGan, llegando a ser
severos, el paciente puede llegar a experimentar sintomas de fatiga y anorexia e incluso

alteracion del balance hidrosalino (Gralla y cols., 1999).

Su etiopatogenia no estd del todo establecida, interviene la liberacion de
sustancias como la serotonina de las células enterocromafines de tubo digestivo. Existen
evidencias de las ventajas de los antiserotoninérgicos como el ondasetrén frente a los
metoclopramida sola o en asociacion con corticoides (Rotellas y cols., 2002), (Benson
y cols., 2004).

24



INTRODUCCION

e Diarrea

La diarrea es otro efecto adverso de la quimioterapia reconocido. Esta es
frecuente con gran numero de quimioterapicos, pero mas frecuentemente se produce con
la administracion de 5- Fluoruracilo. Este sintoma se da en el 50-80% de los pacientes
tratados con 5-FU (Benson y cols., 2004).

La presencia de toxicidad tardia intestinal, aunque es menos frecuente que la
aguda, es sumamente importante por su caracter, progresivo y elevada morbimortalidad.
Se caracteriza por trastornos en la motilidad intestinal y absorcién intestinal anémala,
por ello requiere en muchas ocasiones de tratamiento quirtrgico o nutricion parenteral
(Montero y cols., 2005).

A continuacion se muestran las combinaciones de farmacos quimioterapéuticos,
con mas riesgo de aparicion de diarreas:

* 5-Fluoruracilo+ Leucovorina en altas dosis.

* 5- Fluoruracilo en infusién IV continua.

» Capecitabina (Xeloda).

* Capecitabina + Lucovorina.

» Uracil — tegafur (UFT).

* UFT + Leucovorina.

* [rinotecan (camptosar).

* Irinotecan + 5-Fluoruracilo + Leucovorina.

» Irinotecan + Oxaliplatino (Eloxatin, Tecnoplat).

(Benson y cols., 2004).
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e Mielosupresion

La mielosupresion se caracteriza por la supresion de la médula 6sea (MO) que se
encuentra localizada en el interior de los huesos, cuya funcion es la produccion de
células sanguineas.

La mielosupresion es un efecto adverso habitual medicamentos usados en el
tratamiento para el cancer, conocidos como quimioterapia, citostaticos o
antineoplasicos. El paciente presenta manifestaciones clinicas relacionadas con estas
afecciones.

La anemia se caracteriza por dolor de cabeza, mareos, cansancio facil y palidez;
la trombocitopenia con sangrado en piel, nariz y encias; y la leucopenia con infecciones
(Limy cols., 2005).

e Necrosis tisular
La quimioterapia administrada de forma intravenosa puede producir la irritacion

de los tejidos, causando en casos severos necrosis. La necrosis puede ser secundaria a la

respuesta inmunologica del cuerpo frente a un agente téxico (Kumar y cols., 2000).

e Reacciones de hipersensibilidad

Los agentes que se usan en la terapia contra el cancer son drogas que pueden

producir reacciones de hipersensibilidad y anafilaxia (Montero y cols., 2005).

e Neurotoxicidad

La neurotoxicidad inducida por quimioterapia estad asociada a cambios en la
funcidn fisica. Los sintomas de neurotoxicidad se dan aproximadamente en el 15-20%
de los pacientes tratados con quimioterapia.

Es maés habitual encontrar estos sintomas con tratamiento contra el cancer como

el paclitaxel o docetaxel, con las cuales el tiempo de recuperacion se prolonga.
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Las manifestaciones relacionadas con la toxicidad el SNC inducidas por
quimioterapia pueden ser leves o severas, transitorias o con disfuncion profunda y

riesgo de muerte (Hong y cols., 2014).

e Toxicidad pulmonar

La neumonitis es el resultado de un proceso de dafio sobre los neumocitos tipo Il
y las células endoteliales por la toxicidad de estos farmacos. Se puede acumular
exudado en los alvéolos, descamacion de las células epiteliales de las paredes de los
alvéolos, edema alveolar e infiltrado inflamatorio; lo que conlleva una disminucion del

intercambio gaseoso.

Los sintomas respiratorios se hacen evidentes radiolégicamente debido al
infiltrado difuso del parénquima pulmonar. Son muchas las causas que pueden producir
este problema, tanto directa como indirectamente, y uno de ellos es el dafio por

farmacos usados para el tratamiento del cancer (Montero y cols., 2005).

e Nefrotoxicidad

Los farmacos usados en el tratamiento contra el cancer son transportados a
través de los capilares peritubulares y son capaces de acceder a las células epiteliales
tubulares renales, donde son absorbidos y transportados finalmente a los limenes
tubulares.

Las células tubulares del conducto colector y del asa de Henle estan en mayor
riesgo de sufrir toxicidad, porque son células metab6licamente muy activas (Pazhayatti
y cols., 2014).
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e Hepatotoxicidad

Un gran numero de revisiones reflejan una alta incidencia de toxicidad hepatica
cuando se administran farmacos quimioterapéuticos, debido a que el higado juega un
papel importante en la detoxificacion de drogas.

Sin embargo, la hepatotoxicidad es con gran frecuencia reversible cuando se
interrumpe la administracion del agente que la causa. Las investigaciones reflejan que
farmacos como el cisplatino (Nematbakhsh y cols.,, 2012) o el metotrexate

(Schmiegelow y cols., 1990) producen gran hepatotoxicidad.

e Cardiotoxicidad

A pesar de que los farmacos usados para las terapias contra el cancer presentan
muchos efectos antitumorales beneficiosos, poseen también un gran nimero de efectos
adversos. El 5-FU estd relacionado con el sindrome coronario y con otros efectos
cardiotdxicos adicionales que incluyen cardiomiopatia, angina de pecho vaso, trombosis

coronaria, arritmias malignas, y muerte repentina (Sorrentino y cols., 2012).

Las antraciclinas son farmacos que se usan en la terapia contra el cancer, y son
capaces de producir cardiotoxicidad cronica con manifestaciones tardias afios después

de la terapia (Guo y cols., 2014).

e Toxicidad dermatoldgica

Las lesiones en la piel que aparecen después de la administracion de la
quimioterapia pueden ser el resultado de la toxicidad directa sobre ésta, y pueden

también ser sefiales de toxicidad sistémica subyacente (Montero y cols., 2005).

El sindrome o necrdlisis epidérmica toxica de Lyell, es una complicacion que
amenaza la vida, y es causada principalmente por ciertos medicamentos. Se
caracterizada por lesiones descamativas de la piel y las mucosas; y se han observado

con la administracion del quimioterapéutico docetaxel (Arshad y cols., 2014).
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e Toxicidad gonadal

Efectos de la citotoxicidad en hombres.- La citotoxicidad tiene efectos diferentes
en el epitelio germinal (seminifero) y en los componentes endocrinos del testiculo por la
tasa proliferativa de las diferentes células (Montero y cols., 2005).

Efectos de la citotoxicidad en mujeres.- Los efectos toxicos se producen con
mayor frecuencia hacia los foliculos primarios, ya que presentan un crecimiento

temprano (Lopes y cols., 2014).

1.2.4 Manifestaciones orales secundarias al tratamiento con quimioterapia
(Tabla 1.2)

e Alteraciones en la mucosa oral

La accion lesiva que se produce sobre la mucosa oral debido al uso de farmacos
para el tratamiento del cancer, es bastante frecuente debido a la capacidad mitética de

las células de la cavidad oral, donde el recambio se suele producir entre 7 a 14 dias.

Las lesiones orales conducen a una disminucién considerablemente calidad de
vida de estos pacientes, debido a la disfagia (dificultad para tragar), disartria (mala

coordinacion de los musculos del habla) y odinofagia (dolor o ardor al tragar).

El efecto citotoxico de los agentes quimioterapéuticos en la via oral mucosa es
discreto durante los primeros dias de tratamiento, y se hace gradualmente mas severo
desde el final de la primera semana en adelante normalmente a los 7-10 dias. Dos
semanas después del final del tratamiento, las lesiones orales se resuelven La
quimioterapia puede dar lugar a una disminucion de la velocidad de recambio del
epitelio basal, lo que se traduce en atrofia de la mucosa (Campos y cols., 2014).

La prevalencia de la mucositis depende entre el 40-100% del tipo de cancer y la

terapia utilizada (Fekrazad y cols., 2014).
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e Alteraciones dentales

La desmineralizacion dental es un efecto secundario a la administracion de
quimioterapia. Se produce principalmente por un cambio en la flora oral de bacterias
cariogenicas (Streptococcus mutans y especies de Lactobacillus).

La xerostomia producida por lesion en las glandulas salivales, también trae

consigo el aumento del nimero de caries (Epstein y cols., 2014).

e Alteraciones en las glandulas salivales

La hiposalivacion es otro de los efectos adversos que ocurre con determinados
tipos de quimioterapéuticos. La ausencia de saliva lleva consigo la sensacion de gusto
metalico y disgeusia, y al igual que en la radioterapia, se pueden ver comprometidas
funciones como el habla o la masticacion (Miah y cols., 2015).

Hay evidencia de la importancia de la saliva en el inicio y la eficacia de la
deglucién, por tanto una disminucion en la cantidad de saliva puede conllevar a casos

graves de disfagia (Raber-Durlacher y cols., 2012).

e Alteraciones nerviosas

La quimioterapia puede causar neuralgia iatrogénica inducida por polineuropatia
dolorosa. Esta neuropatia afecta sobre todo a las pequefias fibras nerviosas mielinizadas
y no mielinizadas.

La vincristina, puede producir neurotoxicidad, que se manifiesta como dolor
dental de instauracion brusca, afectando preferentemente la region molar de la
mandibula en ausencia de patologia odontoldgica. Generalmente, una vez finalizada la

terapia quimioterapéutica, los sintomas remiten (Marchettini y cols., 2001).
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e Alteraciones en la dieta

En el tratamiento de cancer oral, el soporte nutricional juega un papel
primordial, ya que disminuye el deterioro del estado nutricio, ofreciendo una mayor
tolerancia al tratamiento y disminuyendo los efectos negativos para la supervivencia del
paciente

Los efectos secundarios como la diarrea, vomito, nauseas, disfagia, odinofagia,
xerostomia, hipogeusia o ageusia dan como resultado una disminucion en la ingestion
de alimentos, la cual a su vez conlleva a un estado de desnutricion. Los pacientes
sometidos a terapia contra el cancer tienen mayor riesgo de presentar complicaciones
tales como disfagia y odinofagia severa, las cuales afectaran gravemente su estado

nutricional.

La disminucién de la ingesta nutricional secundaria a la mucositis puede agravar
esta complicacion, dado que la desnutricion y la privacién proteica dan lugar a una

disminucion generalizada de la migracion y del recambio celular.

La etiologia de la desnutricion es multifactorial, puede presentarse como
consecuencia de los cambios metabdlicos, la localizacion del tumor y los efectos
secundarios del tratamiento antineoplasico. Cualquier tipo de tratamiento antineoplasico
afecta el estado de nutricion del paciente, ya sea de manera directa o indirecta. En
estudios realizados con pacientes sometidos a terapias antineoplésicas, se observa una

pérdida de peso en el 72°7% de los casos.

Los pacientes presentaran malestar general y con frecuencia incapacidad para
llevar a cabo funciones habituales; si este estado se mantiene y no se soluciona,
repercute en el curso del tratamiento quimioterapéutico pudiendo tener que ser anulado

0 pospuesto y por supuesto, en la calidad de vida del paciente (Camargo y cols., 2013).
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e Infecciones

La toxicidad indirecta de los farmacos citostaticos, pueden predisponer a padecer
infecciones en la cavidad oral. Los sintomas orales asociados a este efecto se producen a
las dos semanas aproximadamente de la administracion del farmaco, cuando el recuento

hemoperiférico alcanza los valores mas bajos.

Las dos formas méas comunes de estomatitis indirecta son la infeccion y la
hemorragia. La anemia, la leucopenia y la trombopenia son el resultado de las
alteraciones que se originan en la médula dsea, de las cuales las dos Gltimas son las mas

importantes para el odontdlogo por su repercusion oral (Lerman y cols., 2008).

Infecciones fungicas

La candidiasis orofaringea es la infeccion fungica mé&s comun durante el
tratamiento contra el cancer. Es una causa importante de morbilidad en los pacientes
con cancer de cabeza y cuello. El dolor, la disgeusia, la anorexia, la desnutricién o la
disfagia pueden ser sintomas producidos por infecciones con candida. En los pacientes
mielodeprimidos, el tratamiento estandar contra esta infeccion es el fluconazol. El
tratamiento sistémico con antifingicos puede reducir el riesgo de infeccion local. Las
especies mas frecuentes de candida son Candida krusei, Cronobacter Dublinensis
(Epstein y cols., 2012).

Varias especies de hongos presentes en cavidad oral y faringe, tales como
Aspergillus, Candida, Geotrichum, Mucor o Penicillium, puede causar micosis
sistémicas, cuya prevalencia durante los Gltimos 10 afios se ha multiplicado en Europa

(Kurnatowski y cols., 2014).
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Infecciones bacterianas

La flora oral normal se compone de una gran variedad de bacterias, algunas de
las cuales pueden llegar a ser patdgenas cuando el paciente se encuentra en estado de
inmunosupresion. El origen de las sepsis es desconocido, pero probablemente puede ser
el resultado de infecciones orales como  Streptococcus  viridans,
Prevotella, Fusobacterium, Actinobacillus actinomycetemcomitans, y otras especies
de Actinomyces. No obstante, las infecciones usualmente se localizan en la mucosa oral,
y pueden ser tratadas con una combinacion de penicilina y metronidazol (Wong y cols.,
2014).

Cuando la infeccion se propaga a través de la faringe hasta el mediastino
causando sepsis, las complicaciones pueden ser mortales; pudiendo llegar a producir

endocarditis o sindrome de Lemierre (Mosel y cols., 2011).

Infecciones viricas

Las infecciones virales que aparecen con mas frecuencia en la cavidad oral de
pacientes sometidos a tratamientos contra el cancer son: infecciones por virus del herpes

simple, virus varicela zoster, virus Epstein-Barr y citomegalovirus.

Las infecciones graves pueden conducir a la deshidratacion y la desnutricion,
que amenaza la vida, incluso complicaciones graves como encefalitis o infecciones

diseminadas.

El herpes simple causa lesiones recidivantes, cronicas y de caracter
marcadamente atipico. Las ulceraciones se presentan sobre todo en paladar y encias
(mucosa queratinizada), mostrando unos margenes sobreelevados irregulares y
blanguecinos. Tienen un aspecto crateriforme, son muy dolorosas y tardan mucho en
curar. Las lesiones producidas por el virus del herpes simple suelen ser causadas por
infecciones secundarias a partir de la reactivacion del virus que se encuentra latente en
los ganglios nerviosos regionales; o bien puede dar lugar a la infeccion primaria en

pacientes que no hayan tenido previamente ningln contacto con el virus. La infeccion
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primaria da lugar a una sintomatologia oral compleja, caracterizada por gingivitis de
instauracion brusca y presencia de vesiculas en la mucosa. El diagnéstico diferencial se
Ilevara a cabo frente a mucositis o Ulceras aftosas.

En la mayor parte de casos, las infecciones primarias cursan con un cuadro
inicial de malestar, anorexia y fiebre. Puede producirse hemorragia gingival y existir

fetidez de aliento.

Por otra parte, cuando la infeccién es secundaria, y se produce por la
reactivacion del virus latente, se observan vesiculas aisladas, en agrupaciones
prioritariamente por fuera de la cavidad oral o en la confluencia mucocutanea. Estas
infecciones tienden a ser recidivantes. Las lesiones producidas se caracterizan por
vesiculas que se rompen con frecuencia, dejando Ulceras puntiformes cruentas, abiertas,
poco profundas y dolorosas. Estudios realizados han demostrado que las lesiones del
herpes simple, se producen en el 50% de los pacientes neutropénicos que se encuentran

en tratamiento antineoplasico frente a tumores malignos (Mosel y cols., 2011).

Las infecciones causadas por varicela-zoster son menos frecuentes. El virus
varicela herpes zoster es neurotrofico y se aloja en el tejido nervioso vecino hasta
alcanzar el ganglio sensitivo del nervio causando la muerte neuronal. Los sintomas que
produce se caracterizan por lesiones vesiculares agudas, dolorosas y unilaterales, que
generalmente siguen la distribucion de una de las ramas del trigémino, pudiendo causar
lo que se conoce como neuralgia postherpética, que aparece después de la infeccion.

La neuralgia postherpética, se define como la presencia del dolor u otros
sintomas acompafiantes como parestesias, 30 dias después de que aparezcan los
primeros sintomas del herpes (Cheny cols., 2014).

34


http://es.wikipedia.org/wiki/Parestesias

INTRODUCCION

e Complicaciones hematologicas

Las complicaciones hematoldgicas son particularmente comunes en pacientes
con terapia antineoplasica. Durante el curso de la enfermedad, la mayoria de los
pacientes experimentan cierto grado de mielosupresion, lo que conlleva una disfuncion
tanto en la inmunidad celular como humoral, secundaria a la disfuncion de las células T,

hipogammaglobulinemia, y granulocitopenia.

Las complicaciones sanguineas mas frecuentes son la anemia, trombopenia y
neutropenia. La anemia puede tener un profundo efecto en la calidad de vida del
paciente, incluyendo severa fatiga que puede impedir el trabajo y las actividades de la

vida diaria normal (Nooka, 2013).

La trombopenia es la disminucién del recuento sanguineo de plaquetas (<100-
150 x 109/1). En el paciente oncoldgico puede producirse tanto por infiltracién tumoral
de la médula 6sea como por los tratamientos quimioterapicos. La trombopenia se
observa principalmente en pacientes con neoplasias hematoldgicas. Su principal
complicacion clinica es la hemorragia que puede llegar a ser mortal. La trombocitopenia
predispone a la hemorragia en la cavidad bucal. Se puede producir una hemorragia en
cualquier zona de la boca, pero generalmente se debe a un traumatismo o a enfermedad

periodontal previa.

La neutropenia es con frecuencia un efecto tdxico secundario al tratamiento
quimioterapéutico del paciente oncoldgico y se define como la disminucion del recuento
absoluto de neutréfilos (<1500/mm®). Se habla de neutropenia severa cuando el

recuento es menor de 500 neutréfilos/ mm?®,

La principal complicacion que se puede producir en el paciente neutropénico es
la infeccion, que puede llegar a ser mortal. Los pacientes con neutropenia estan
predispuestos a padecer infecciones en la cavidad oral, como es la candidiasis o
infecciones viricas como el herpes simple. La severidad de la infeccion es inversamente

proporcional al recuento de neutrdfilos (Lamelo y cols., 2006).
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Por otra parte, la mielosupresion puede dar origen a alteraciones plaquetarias,

aunque a veces en determinadas terapias, se produce toxicidad hepatica que puede

alterar la sintesis de algunos factores de coagulacion. Su manifestacion clinica puede

darse como petequias, equimosis, hematomas o hemorragias difusas (Nooka, 2013).

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA QUIMIOTERAPIA

COMPLICACION SINTOMAS
AGUDAS
Mucosa Mucositis, dolor, disfagia, funcion oral limitada

Cambios en la saliva

Viscosidad, volumen

Neurosensores

Alteracion del gusto, alteracion de pérdida del gusto,
dolor neuropatico.

INFECCIONES

Dental/Periodontal

Exacerbacion aguda de infeccion cronica

Mucosa

Candida, Herpes, otros

Movimiento limitado

Apertura de la mandibula, funcion lingual

CRONICAS

Dolor mucosa

Atrofia, Neuropatia

Saliva

Viscosidad, Hiposalivacion

Neurosensores

Alteracion del gusto, alteracién de pérdida del gusto,
halitosis, mucosa neuropatia, trismus

Movimiento limitado

Apertura de labios, mucosa, masculo, cuello, hombro,
lengua, trismus
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INFECCIONES

Mucosa Dolor, Halitosis

Dental Desmineralizacion, caries

Periodontal Pérdida de la sujecion y movilidad dental

RIESGO DE DANO EN LA MUCOSA

Necrosis Tejido més fino, hueso
Impacto estético Exclusion social, baja calidad de vida, depresion
Masticacion y disfagia Disminucion de la energia e ingesta de nutrientes

Tabla 1.2. Resumen de las complicaciones orales de la quimioterapia (Epstein
y cols., 2012).

1.2.5 5-Fluorouracilo (5-FU)

El 5-fluorouracilo, también conocido como 5-FU en un
potente antimetabolito utilizado en algunas formas de cancer. El primero en informar
sobre la sintesis y actividad biol6gica del 5-fluorouracilo fue el Charles Heidelberger a
finales de la década de los cincuenta (Heidelberger y cols., 1958). Ese mismo afio,
Curreri y cols. realizaron ensayos clinicos con este farmaco para tratar varios tipos de

neoplasias (Curreri y cols., 1958).

En los afios 70, Fujimoto us6é el 5-Fluorouracilo combinado con FT-207
(anélogo furanilo del 5-FU) para el tratamiento del cancer de estomago (Fujimoto y
cols., 1977). Un afio mas tarde se empezd a utilizar el 5-fluorouracilo en combinacién
con farmacos como adriamicina o citoxano en el tratamiento del cancer avanzado de
préstata, y con metotrexato en el adenocarcinoma mamario (Brown y cols., 1978).
También hay estudios anteriores del uso del 5-FU administrado de manera topica para el
tratamiento del cancer de piel (Williams, 1971).
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En la década de los 80 se combina con metotrexato para producir un aumento de
su capacidad antineoplasica (Dolnick y cols., 1983). En esta década se estudia su
utilizacion en los céanceres de cabeza y cuello, como es el cancer de tiroides,
combinando 5-FU con viblastina (Nederman y cols., 1984), en el de las glandulas
salivares (Venook y cols., 1987). Diez afios después se extiende su uso en combinacién
con otros farmacos para el tratamiento de los cénceres del tracto gastrointestinal
(Johnston y cols., 1995) y cancer de mama (Buzdar, 1998).

Existen varias vias de administracion del 5-fluorouracilo, puede utilizarse s6lo o

combinado con otros farmacos segun el tipo de cancer a tratar:

- Via parenteral: Se usa como tratamiento paliativo en humerosos
tipos de cancer como el de mama, cabeza y cuello, colon, préstata, ovario.
También puede ser usado como tratamiento coadyuvante a la cirugia o

radioterapia.

- Via topica: Se aplica de forma topica para tratar de alteraciones
cutaneas precancerosas 0 cancerosas, como el xeroderma pigmentoso (Mareddy

y cols., 2013) o en carcinoma de células escamosas (Viros y cols., 2013).

Aunque el 5-fluorouracilo se use para tratar numerosos tipos de cancer, tiene el
inconveniente de producir numerosos efectos adversos y una alta capacidad para
generar resistencias. Por ello, el farmaco antineoplésico ideal seria aquel que fuese
capaz de llegar al 6rgano o tejido diana de forma directa, y asi se reduciria la dosis

administrada y los efectos toxicos.
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e Estructura quimica

El 5-fluorouracilo es un analogo de la base pirimidinica uracilo que tiene en
posicion 5 un atomo de flGor. Puede incorporarse en el lugar de la base pirimidinica o
Ilevar a cabo un bloqueo enzimatico de su transformacion en timidina (Lanore y cols.,
2004). (Figura 1.1).

o
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Figura 1.1. Estructura quimica del 5-fluorouracilo (5-FU).

e Mecanismo de accién

El 5-fluorouracilo, actGa en la fase de sintesis del ciclo celular interfiriendo
sintesis de ADN y de ARN. Es un analogo estructural de la uridina, la cual interviene en
los procesos de crecimiento y de division celular.

Las estrategias para inhibir la sintesis de DNA se basan en la capacidad de crear

analogos de dichos precursores que penetren facilmente en las células tumorales y se

activen por enzimas intracelulares (Goodman-Gilman Yy cols., 2003).
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Es el andlogos mas simple de la base pirimidinica uracilo. EI 5-fluoruracilo actua
mediante los siguientes mecanismos de accion:
- Inhibicién de la timidilato-sintetasa.
- Incorporacion de FAUMP (acido 5-fluorodesoxiuridilico) en el
ARN celular.
- Incorporacion del FUTP (fluorouridina trifosfato) en el ADN
celular.

(Lorenzo y cols., 2008)

Cuando el 5-Fu entra finalmente en la célula es transformado en tres
metabolitos activos: fluorodesoxiuridina monofosfato (FAUMP),
fluorodesoxiuridina trifosfato (FAUTP) y la fluorouridina trifosfato (FUTP).

- La conversion del 5-Fu en fluorouridina monofosfato (FUMP) es
una de las vias de activacion de este farmaco. Al fosforilarse forma fluorouridina
difosfato (FUDP) que puede ser nuevamente fosforilada dando lugar al
metabolito activo fluorouridina trisfosfato (FUTP) capaz de unirse al ARN, o
convertido en FAUDP (difosfato de fluorodesoxiuridina) por la accion de la
ribonucleétido reductasa (RR). La FAUDP (difosfato de fluorodesoxiuridina)
puede ser fosforilada o desfosforilada y transformarse en los metabolitos activos
FAUTP y FAUMP respectivamente.

- Una segunda via de activacion del 5-FU es a través de la
formacion de fluorodesoxiuridina (FUDR), que una vez fosforilado a FAUMP es
capaz de inhibir la accion de la enzima timidilato sintasa (TS). La timidilato
sintasa cataliza la metilacion de desoxiuridina monofosfato (dUMP) en
desoxitimidina monofosfato (ATMP) que se fosforila dando lugar al nucleotido
desoxitimidina trifosfato que se incorpora en el ADN (Longley y cols., 2003).
(Figura 1.2).
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Dihidro 5-FU

7 s

5

(PRPP)

inhibidor de

4

FUR «—— FUMP —— FUDP ——> FUTP —— RNA

1 Urdina fosforilasa

2 Timidina fosforilasa

3 Fosforribosil transferasa

4 Timidina cinasa

5 Uridina cinasa

6 Ribonucledtido reductasa

7 Dihidropiridina deshidrogenasa

FUdR «+— FdUMP «—— FdUDP ——FdUTP—— DNA

Figura 1.2. Vias de activacion de 5- Fluorouracilo (5-FU) y 5- floxuridina (5-
FUR) (Goodman-Gilman Yy cols., 2003).

1.3 Absorcion, destino y secrecion

El 5-fluorouracilo se administra por via parenteral. Son muchos los tejidos

donde se observa degradacion metabodlica, pero principalmente en el higado. EI 5-Fu se

inactiva mediante la reduccidon del anillo pirimidinico en una reaccidn catalizada por la

dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), presente en el higado, la mucosa intestinal, las

células tumorales y otros tejidos. La carencia de dicha enzima produce una sensibilidad

importante al farmaco, pudiendo causar graves casos de toxicidad en pacientes que

carezcan totalmente de ella.

La administracion intravenosa produce concentraciones plasmaticas maximas de

0.1 a 0.5 mM. La vida media del 5-Fu es de 10 a 20 minutos, por lo que la depuracién

plasmatica se produce rapidamente. Es excretado por la orina del 5-10% de una dosis

unica (Goodman-Gilman vy cols., 2003).
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1.4 Usos terapéuticos

El 5-fluorouracilo actGa en carcinomas de colon metastasico, carcinomas del
tubo digestivo y cancer de mama, produciendo respuestas parciales en el 10 a 20% de
los sujetos tratados.

El 5-FU en combinacién con leucovorina y oxaliplatino o irinotecan como
tratamiento adyuvante, genera una ventaja en la supervivencia de sujetos con canceres

colorrectales. (Goodman-Gilman Yy cols., 2003).

1.5 Procedimiento odontoldgico para el paciente en tratamiento oncoldgico

Antes del inicio de cualquier terapia antineoplasica, es muy importante
concienciar al paciente para que acuda a su odontdlogo, para solucionar cualquier
problema que pueda provocar malestar en el sujeto durante el tratamiento
quimioterapéutico. Es importante Ilevar a cabo una historia clinica y médica de los
pacientes antes de someterse a terapia. En el caso de que el paciente ya hubiese iniciado
la terapia, se debe llevar a cabo una supervisién odontoldgica y control del paciente

durante el tratamiento, e incluso una vez terminado.

Para el control exhaustivo del paciente, los procedimientos odontoldgicos se

llevaran a cabo en tres fases:

. Antes de iniciar tratamiento oncolégico.
. Durante el tratamiento oncolégico.
. Después del tratamiento oncolégico.
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1.5.1 Antes del inicio del tratamiento oncoldgico

Antes del tratamiento oncoldgico, lo mas importante es eliminar cualquier foco
de infeccion tanto dental como periodontal.

Es muy importante realizar una historia médica detallada, llevando a cabo una
exploraciéon oral y realizando radiografias panoramicas, periapicales y de aleta de
mordida. También es importante realizar una sialometria para llevar un control de la
cantidad de saliva producida, y evitar asi la xerostomia una vez se administra la
quimioterapia (Caribé y cols., 2003).

Si es necesario realizar extracciones dentarias, se deben hacer dos semanas antes
de la quimiorradioterapia. En caso de ser exodoncias quirargicas, deben realizarse un
mes y medio antes (Recolons y cols., 2006).

Ademas, el odont6logo en esta fase, debe instruir al paciente con normas de
higiene, aplicar fluor, obturar las caries y ajustar las prétesis removibles para evitar
posibles factores traumaticos, sellado de las fisuras en premolares y molares recién

erupcionados en caso de que el paciente sea un nifio (Caribé y cols., 2003).

1.5.2 Durante el tratamiento oncoldgico

Es posible que durante esta fase, el paciente presente algunas manifestaciones
orales secundarias a la quimioterapia como es la mucositis o infecciones orales. Para

ello existen diversos tipos de farmacos y soluciones antisépticas para eliminarlas.

El procedimiento sera principalmente la eliminacion de la placa bacteriana,
enjuagues con clorhexidina al 0,12%, aplicacién topica de povidona yodada y enjuagues
con nistatina cada 8 horas.

La hidratacion de la mucosa oral es primordial, mediante la ingesta hidrica, y la

hidratacion de los labios con soluciones a base de carboximetilcelulosa.
En caso de que existan lesiones producidas por mucositis, las proétesis

removibles deben mantenerse fuera de la boca hasta que estas lesiones hayan

cicatrizado. No se recomiendan los colutorios con contenido alcohdlico.
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Por otra parte, son muchos los autores que coinciden en la importancia de
mantener una buena higiene oral como un factor que reduciria la incidencia y gravedad
de la toxicidad en la mucosa durante el tratamiento de quimiorradioterapia (Barasch y
cols., 2003), (Dodd y cols., 2000), (Mangalath y cols., 2014).

Se recomienda mantener una higiene oral mediante cepillado tres veces al dia,
sobre todo después de las comidas principales. En pacientes que presenten parametros
hematoldgicos alterados (habitualmente leucocitos < 500/mm3, plaquetas <
50.000/mm3) o bien no puedan cepillarse por lesiones extensas en la mucosa, se
recomienda hacer enjuagues con solucion salina al 0,9% de cloruro sédico o con

solucion de bicarbonato al 5% para eliminar detritus (Recolons y cols., 2006).

Lanzds y cols. recomiendan los enjuagues con clorhexidina como elemento de
profilaxis atil para disminuir la carga microbiana oral, ya que la cavidad oral podria ser

responsable de sepsis en pacientes inmunodeprimidos (Lanzos y cols., 2011).

La aplicacion topica de clorhidrato de lidocaina viscosa al 2% cada 4-6 horas,
permitiria al paciente un alivio temporal del dolor, y asi poder llevar a cabo una
alimentacion normal. Sin embargo, el uso de lidocaina presenta una serie de efectos
secundarios como nauseas, alteracion del gusto, quemazon a aplicarla. Por ello, se estan
aplicando otros farmacos como la difenhidramina y la benzocaina, como agentes con

efectos anestésicos sobre la mucosa oral (Rizk y cols., 2014).

La administracién de analgésicos por via oral o parenteral de forma escalonada,
suelen administrarse para el tratamiento del dolor. La pauta a seguir seria aplicar
paracetamol o metamizol, cambiando a antiinflamatorios no esteroideos en caso de no
existir mejora. En casos graves, se llevaria a cabo la administracién de morfina por via

parenteral, controlando los efectos secundarios (Cerchietti y cols., 2002).
Por otra parte, si fuese necesario realizar alguna intervencion cruenta durante el

periodo de quimioterapia, se deberia contactar con el oncélogo responsable, para

garantizar que el paciente se encuentra en buen estado de salud general y hematolégico.
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Siempre que el paciente no presente neutropenia y los valores de la coagulacion
no estén alterados, la intervencion puede realizarse en la consulta. Sin embargo, se
deben tomar precauciones después de la intervencion como la suturacion de la herida, la
aplicacion de gasas empapadas con acido tranexamico y la compresion de la zona.

Por el contrario, si el paciente presenta un estado de salud con alteraciones
hematoldgicas, la intervencion se realizaria en un medio hospitalario, llevandose a cabo
la transfusion de plaquetas cuando estas son inferiores a 50.000-80.000/mm® (Ofiate y
cols., 2004).

1.5.3 Después del tratamiento oncoldgico

Una vez se ha finalizado el tratamiento oncoldgico, es importante el
mantenimiento de una buena salud bucodental, ya que algunos efectos secundarios del
tratamiento antineoplasico pueden aparecer a posteriori. La radioterapia aplicada en
cabeza y cuello puede producir lesiones irreversibles en las glandulas salivales, que se
caracterizan por una intensa sequedad oral; y por tanto, estos pacientes tienen mayor
riesgo de sufrir caries cervicales y radiculares, ademas de dificultades para portar
prétesis, cuyo desajuste puede causar necrosis en los tejidos blandos.

Los efectos agudos pueden estar presentes durante el tratamiento, y continuarse
mas de tres meses después de haberse finalizado, siendo alguno de ellos permanente
(Stubbe y cols., 2013).

Es recomendable una ingesta hidrica de al menos 1,5 litros de agua al dia, para
disminuir la sequedad bucal. Ademas, existen sustitutivos salivales a base de
carboximetilcelulosa, glicerol y sorbitol, pero suelen ser mal tolerados por el paciente a
causa de su viscosidad produciendo nauseas.

Por tanto, la administracion oral de 5 a 10 mg de pilocarpina dos veces al dia,
estaria recomendada en estos casos, siempre que se controlen los posibles efectos

secundarios (Feio y cols., 2005).
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Por otra parte, se deben realizar fluorizaciones durante varios meses; y ademas
es recomendable mantener una dieta baja en hidratos de carbono, &cidos o alimentos
duros.

Hasta pasados 6 meses de finalizar el tratamiento con quimioterapia y 1 afio si se
trata de radioterapia; no se recomienda realizar ningin procedimiento odontoldgico
agresivo como exodoncias o0 cirugias, para evitar el riesgo de producir osteonecrosis.
Sin embargo, si a pesar de todas las recomendaciones se produjese, se administrara
oxigeno hiperbarico mediante una mascara de oxigeno al 100%, presion 2,4 atm, 90
minutos al dia/5 dias por semana. Eliminando mediante cirugia la zona dsea afectada
(Onate y cols., 2004).

1.6 Mucositis oral

La Mucositis Oral (MO) es considerada la complicacion secundaria mas
frecuente, cuando se aplica tratamiento de quimioterapia y/o radioterapia. Se trata de un
dafio en la mucosa, que cursa con eritema, atrofia, erosiones y Ulceras; llegando a ser
muy doloroso para el paciente. Ademas puede empeorar por muchos factores locales,
tales como el trauma de la mucosa con las superficies dentales, prétesis mal ajustadas o

colonizacién microbiana (Yamauchi y cols., 2014).

La mucositis tiene una prevalencia entre 10% y 100% de los pacientes que se
someten a terapias antineoplasicas, dependiendo de la capacidad citotoxica del farmaco,

y de las variables del paciente.

Entre los efectos adversos indirectos producidos por la mucositis en el paciente,
se incluyen: dificultades y/o dolor para masticar, beber, tragar y hablar lo que puede
requerir el empleo de analgésicos opioides, para el control de la sintomatologia. En
muchas ocasiones, estos farmacos producen numerosos efectos secundarios como la

sensacion de boca seca y estrefiimiento (Raber-Durlacher vy cols., 2010).
Debido a la discapacidad funcional que conlleva la mucositis, muchos pacientes
pueden llegar a ser socialmente introvertidos, presentar trastornos del suefio y hasta caer

en depresion (Bellm y cols., 2000).
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1.6.1 Clasificacion de la mucositis oral:

La mucositis oral puede ser clasificada segun diferentes escalas de medicion. La

mas empleada es la difundida por la OMS, que tiene en cuenta tanto las manifestaciones

objetivas de la condicién como las subjetivas del paciente. (Tabla 1.3).

ESCALA DE MUCOSITIS ORAL DE LA OMS

GRADO ESCALA DE SIGNOS ESCALA PACIENTES
0 = No mucositis No mucositis No mucositis
1 = Mucositis leve Enrojecimiento, eritema Sin dolor

2= Mucositis moderada

Eritema o Ulceras poco

Dolor al comer

extensas
3= Mucositis severa Ulceras mas extensas Sélo acepta liquidos por via
oral
4= Compromiso vital Ulceras extensas No tolera alimentacion por

via oral

Tabla 1.3. Clasificacion de la mucositis oral segin la OMS (Ruiz-Esquide y cols.,

2011).
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ESCALA DE MUCOSITIS ORAL DEL NATIONAL CANCER INSTITUTE-
COMMON TOXICITY CRITERIA
NCI-CTC MUCOSITIS SCALE

El Instituto Nacional del Cancer, presentd en 1998 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 trasplante de médula

0sea, Yy que clasifica segin la zona de aparicion. (Tabla 1.4).

Terapia Quimioterapia Radioterapia Trasplante de
Antineoplasica médula dsea
Grado 0 Ninguno Ninguno Ninguno

Grado | No dolor, Ulceras, Eritema mucoso No dolor, Ulceras,
eritema, o dolor eritema, o dolor
leve en ausencia de leve en ausencia de
lesiones. lesiones.

Grado 11 Dolor, eritema, Lesiones Dolor, eritema,
edema o Ulceras, pseudomembranosas | edema o Ulceras,
pero puede comer 0 | irregulares, pero puede tragar.
tragar. generalmente de

1,5cm de didametro y
no contiguas.

Grado 111 Dolor, eritema, Lesiones Dolor, eritema,
edema o Ulceras. pseudomembranosas | edema o Ulceras,
Requiere confluyentes, y que dificultan tragar
hidratacién generalmente 0 que requieren
intravenosa. mayores de 1,5 cm hidratacion enteral o

de diametro. parenteral, o soporte
nutricional.

Grado IV Ulceracion grave Necrosis 0 Ulceraciones graves
gue requiere ulceraciones gue precisan
nutricion enteral o profundas, puede intubacion
parenteral o incluir sangrado no preventiva o que
intubacion inducido por traumas | producen una
profilactica. menores 0 pulmonia por

abrasiones. aspiracion.

Tabla 1.4. Clasificacion de la mucositis oral, segun los criterios de la NCI-CTC (Ruiz-
Esquide y cols., 2011).
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1.6.2 Patobiologia de la mucosistis oral

La mucositis es el resultado de una secuencia compleja de eventos bioldgicos y
no solo del resultado de la destruccion indiscriminada de células madre basales por la
radiacion o quimioterapia. La quimioterapia y la radioterapia producen radicales libres
de oxigeno reactivo, que causa dafio en los tejidos y se inicia una cascada de eventos
bioldgicos, causando dafios en el ADN de las células basales del epitelio. Todas estas
implicaciones han significado el disefio de métodos para prevenir o tratar la mucositis
mediante la modulacion indirecta de las vias a través de las cuales ejercen sus efectos la

radiacion o la quimioterapia.

La patobiologia de la mucositis oral incluye procesos bioldgicos complejos
mediados por diferentes tipos de citoquinas inflamatorias, el efecto directo del
quimioterapéutico o de la radiacién en el epitelio basal, el tejido conectivo y la

microflora oral (Albuquerque y cols., 2010).

En la actualidad, se ha sefialado que un mecanismo importante de produccién de
la mucositis es la ruta de apoptosis. El dafio tisular observado durante el curso de la
mucositis parece ser consecuencia de la apoptosis celular en lugar de necrosis. Por
tanto, la apoptosis y la regulacion de la misma, son factores cruciales en el desarrollo de

la mucositis oral (Wu 'y cols., 2012).

Se ha descrito el desarrollo de la mucositis en cinco fases: Iniciacion,

sefializacion, amplificacion, ulceracion y cicatrizacion. (Figura 1.4).

Fase de iniciacion: La radiacion y la quimioterapia dafian directamente el ADN
causando roturas en las cadenas que lleva a la muerte de los clones de las células
epiteliales basales. Ademas, son capaces de producir especies reactivas del oxigeno

(ROS) que también causan dafio tisular directo (Albuquerqgue y cols., 2010).
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La activacion de especies reactivas del oxigeno, tienen la capacidad de estimular
un gran numero de factores de transcripcion que producen una respuesta aguda del
tejido y se considera el sello distintivo de la fase de iniciacion (Sonis y cols., 2004),
(Stringer y cols., 2014).

Fase de sefializacion: La quimio y radioterapia activan al factor de transcripcion
nuclear kB (NF-kB) en células epiteliales, endoteliales, mesenquimaticas y macrofagos,
aumentando la expresion de citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral o (TNF-a) y la interleuquina 13 (IL-1p). Estas amplifican la sefial primaria y
activan al NF-xp en otras células, lo que promueve la transcripcion de genes que
codifican kinasa activada por mitégeno (MAPK), ciclooxigenasa2 (COX2) y moléculas
de sefializacion tirosin kinasa. Estas vias convergen en la activacion de
metaloproteinasas de matriz 1 y 3 (MMP1, 3) en las células de del epitelio y la ldmina

propia, las efectoras finales de la injuria (Ruiz-Esquide y cols., 2011). (Figura 1.3).

QT/RT
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| * | wEkp | * |

MMP1,3

=)

Figura 1.3. Amplificacién de sefiales durante la mucositis (Ruiz-Esquide y cols.,
2011).
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La microbiota oral estimula ain més la respuesta inflamatoria por parte de los
polimorfonucleares (PMN) y macréfagos presentes en el tejido conjuntivo, a través de
los lipopolisacaridos, acido lipoteicoico y otros componentes de la pared celular. Se
intensifica la sintesis de citoquinas proinflamatorias, y se establece el riesgo de invasion
tisular, bacteremia y sepsis, eventos mas probables en estos pacientes (Sonis y cols.,
2004).

Las bacterias de la cavidad oral, normalmente se encuentran en un estado de
comensalismo o simbiosis en el huésped cuando la inmunidad no se encuentra alterada.
Sin embargo, con la administracion de quimioterapia, se produce una alteracion del
equilibrio ecoldgico, lo que permite a algunas bacterias habituales en la cavidad oral,
iniciar un proceso patogénico y dafar la mucosa no queratinizada (Donnelly y cols.,
2003).

Fase de cicatrizacion: la fase final de la mucositis es la cicatrizacion En la
mayoria de los pacientes las lesiones se resuelven de manera espontanea. La matriz
extracelular estimula la proliferacion de ceélulas epiteliales. Sin embargo, las
alteraciones subyacentes pueden predisponer a complicaciones futuras en esa mucosa

oral. (Sonis y cols., 2013), (Stringer y cols., 2014).

Epitelio normal Fase | Fasell Fase lll Fase IV
iniciacién amplificacion ulceracion cicatrizacion
de sefales

radioterapia
c4)

@ bacterias

et
.\‘\'l'.‘-'zl
¥

@ = “
-
! k f ‘ L a
células quimioterapia vasos células fibroblastos
basales sanguineos inflamatorias

Figura 1.4. Fases fisiol6gicas de la mucositis oral (Ruiz-Esquide y cols., 2011).
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Después del inicio de la quimioterapia, la mucositis puede desarrollarse dentro
de la primera semana, y puede producir picos agudos a los 15 dias de la administracion
(Raber-Durlacher vy cols., 2010).

Diversos estudios han estudiado el papel de los microorganismos y la saliva en
el desarrollo y la evolucion de la mucositis. Estas investigaciones han concluido que el
curso de la mucositis esta influenciado por el medio local, sin embargo, los cambios en
la saliva o en la microflora oral no son causantes de la mucositis oral primaria (Sonis y
cols., 2009), (Yey cols., 2013).

1.6.3 Diagnostico diferencial de la mucositis oral

La realizacion de un examen clinico exhaustivo, puede ayudar a descubrir las
lesiones orales en una fase temprana, facilitando asi la deteccion y tratamiento de la
mucositis oral; ya que el paciente durante el tratamiento anticancerigeno, puede

desarrollar otras lesiones orales que dificulten el diagnostico de la mucositis.

Las infecciones mas comunes en estos pacientes, son las producidas por hongos
oportunistas o virus. La reactivacion del virus del Herpes Simple, se diferencia
clinicamente de la mucositis por la aparicion de ulceras que implican el dorso de la

lengua, encias y paladar duro.

Por otra parte, también se debe hacer diagnostico diferencial con las Ulceras
producidas por neutropenia en pacientes con mielosupresion. Son Ulceras bien
definidas, dolorosas y por lo general, las pruebas microbiol6gicas son negativas (Pabon
y cols., 2012).
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1.6.4 Incidencia de la mucositis oral

En general, el riesgo de aparicion de mucositis oral aumenta segun la terapia
utilizada y el tipo de céncer. Existen quimioterapéuticos de bajo riesgo, como la
gemcitabina y otros de mayor riesgo debido a su agresividad, como el 5-fluorouracilo y
cisplatino.

En los pacientes que recibieron solo quimioterapia, la incidencia de mucositis
fue del 22%. La incidencia mas alta (80%), se observa en pacientes sometidos a
tratamientos conjuntos de radio y quimioterapia en canceres de cabeza y cuello.

Por otra parte, se observan incidencias del 5%-40% en pacientes que reciben
quimioterapia para tumores sélidos, y aproximadamente el 75% de los pacientes que
reciben un trasplante de médula 6sea experimentan una mucositis oral severa (grado 3 y
4) (Elting y cols., 2007) (Silverman, 2007).

1.6.5 Tratamientoy prevencion de la mucositis oral

Son numerosas las investigaciones que se han realizado para encontrar el
tratamiento ideal para la cura de la mucositis, empleandose para ello una gran variedad

de tratamientos, muchos de ellos con resultados contrapuestos.

Sin embargo, para evitar la aparicion de la mucositis oral, es muy importante
llevar a cabo una higiene exhaustiva, revisiones periddicas al dentista, eliminando
cualquier factor que pueda producir irritacién en la mucosa, como protesis removibles,

cuspides afiladas o habitos como el tabaco y el alcohol (Caribé y cols., 2003).
Por otra parte, aln a pesar de las numerosos estudios realizados, el tratamiento

de la mucositis oral es principalmente paliativo, con analgésicos y enjuagues (Hadjieva
y cols., 2014).
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Los tratamientos mas utilizados son los siguientes:
(Tabla 1.5)

1. Anestésicos

- Lidocaina

Se trata de un anestésico local de tipo amida, que es usado tanto por via
topica como parenteral. Se usa principalmente para el tratamiento del dolor
producido por las Ulceras. Se puede aplicar de forma local como gel o solucidn.
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 administracion sea por via
topica en la mucosa, puede absorberse parcialmente y producir efectos

sistémicos (Castell y cols., 2001).

2. Antisépticos bucales

- Clorhexidina

El gluconato de clorhexidina, es un agente antimicrobiano tépico que pertenece
al grupo de las biguanidas. En odontologia, se usa para tratar la enfermedad periodontal,
las infecciones orales y el control de la placa bacteriana. Existen numerosos estudios
que utilizan la clorhexidina para el tratamiento de las lesiones producidas por la
mucositis, llegando a la conclusidon de que la clorhexidina ayuda no solo evitando la
progresion de la mucositis, sino que también reduce la intensidad del dolor, y por lo
tanto es muy eficaz en el tratamiento de la mucositis (Soares y cols., 2001),
(Mehdipour y cols., 2011).

Una forma de prevenir la mucositis, es tratando los problemas dentales y
periodontales antes de iniciar la terapia antineoplasica. El control periddico y una
higiene oral correcta, es muy importante para evitar futuros problemas (Cheng y cols.,
2004).
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- Bencidamina

Se trata de un citoprotector con actividad antiinflamatoria, analgésica y
antimicrobiana. Se usa de manera topica en forma de colutorio, con una
concentracion de 0,15%, 15 ml cada 2-3 horas (Castell y cols., 2001).

3. Coadyuvantes

- Nistatina

Es un antifingico de amplio espectro, usado para la prevencion de candida
en pacientes tratados con antineoplasicos y/o inmunosupresores. La adherencia a la
cavidad oral depende de muchos factores como: movimientos bucales, salivacion,
ingesta de alimentos y bebidas, etc. Se suele aplicar después de las comidas
principales, y su dosis habitual es de 250.000-500.000 U.I. cada 6 horas (Castell y
cols., 2001).

4. Especies vegetales
- Manzanilla
La manzanilla, especie vegetal con accion antiespasmodica, emoliente,
antiinflamatoria, astringente, antiséptica y estimulante de la cicatrizacién de heridas.

Puede ser utilizada para el tratamiento de la inflamacién de la cavidad oral, la irritacion

de garganta y para mejorar la cicatrizacion de las heridas (Castell y cols., 2001).
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5. Protectores de la mucosa

- Sucralfato

El sucralfato es una sal de aluminio basica de sacarosa que se utiliza
principalmente como un agente terapéutico en pacientes con enfermedad de Ulcera
péptica. El sucralfato es capaz de producir una capa protectora en la mucosa y ademas,
promueve la produccion local de prostaglandina E2, lo que conlleva a un aumento en la
produccién de mucus y bicarbonato, mejorando el flujo sanguineo y la actividad

mitotica de la mucosa (Alterio y cols., 2007).

La dosificacion utilizada 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 30 minutos

antes y después de los antiacidos) (Castell y cols., 2001).

6. Crioterapia

Algunos investigadores, han usado la crioterapia oral como método profilactico,
ya que se produce la vasoconstriccion local, y con ello se evita la exposicion del
farmaco antineoplésico, debido a que se consigue una reduccion del torrente sanguineo
hacia la mucosa. Este método se recomienda en pacientes a los que se administran altas

dosis de 5- fluorouracilo y de melfalan (Vokurka y cols., 2011).
El tratamiento consiste en chupar cubitos de hielo y mantenerlos en la cavidad

oral aproximadamente 30 minutos; esto proporciona un alivio del dolor y previene el

desarrollo de nuevas lesiones (Campos y cols., 2014).
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7. Otras terapias

-Terapia con laser Helio-Neon

Otro método de tratamiento de la mucositis oral es el uso del laser, el cual
se emplea para estimular la regeneracion de la piel, acelerando la cicatrizacion de
las lesiones de la mucosa, gracias a la luz coherente monocromética de baja
potencia (Elad y cols., 2011), (Oberoi y cols., 2014).

-Corticoides

-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). Estan siendo
evaluados por su poder en la prevencion de mucositis inducida por quimioterapia
y radioterapia, 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. Por Ultimo, en numerosos estudios
retrospectivos se ha observado que la duracién y severidad de la mucositis
pueden disminuir significativamente administrando G-CSF o GM-CSF (Castell
y cols., 2001).

- Alopurinol
Se trata de un inhibidor de la xantinaoxidasa y su uso se recomienda
para la profilaxis contra la mucositis provocada especificamente por la
accion de la quimioterapia con 5-FU. Se administra mediante enjuagues entre

4-6 veces al dia (Alterio y cols., 2007).
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- Glutamina

La glutamina es un amino&cido no esencial, que actia como precursor de
la sintesis de acido nucleicos, y es una fuente esencial de energia para las células
de la mucosa del tracto digestivo. Se utiliza en el tratamiento de la mucositis,

porque es capaz de mantener la integridad de la mucosa (Castell y cols., 2001).
- Prostaglandina
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 (Castell y cols., 2001).
- Pentoxifilina
La pentoxifilina es un vasodilatador periférico y cerebral. Se ha utilizado
en la prevencién de la mucositis a dosis de 400 mg, por via oral, durante 15 dias
(Castell y cols., 2001).
- Aminofostina
La amifostina (WR-2721) es un profarmaco, que es desfosforilado por la
fosfatasa alcalina y convertida en metabolito activo, el tiol libore WR-1065. El

mecanismo de accién de WR-1065 es eliminar los radicales libres creados por la
accion de agentes citotoxicos (Alterio y cols., 2007).
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- Vitaminas

La vitamina A. La vitamina A tiene un efecto inhibidor significativo

sobre el proceso de inflamacion y la proliferacion epitelial.

La vitamina E (a-tocoferol) es un agente antioxidante que tiene la
capacidad de limitar el dafio tisular de los radicales libres, y por tanto puede

reducir la gravedad de la mucositis oral (Alterio y cols., 2007).

TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS ORAL

Anestésicos: lidocaina.

Antisépticos bucales: clorhexidina, benzidamina.

Coadyuvantes: nistatina.

Especies vegetales: manzanilla.

Crioterapia

Protectores de la mucosa: sucralfato.

Otras terapias: alopurinol, antibidticos no absorbibles,
capsaicina, corticosteroides, factores de crecimiento,
glutamina, inmunoglobulinas, laser, mesalazina,
pentoxifilina, propantelina, prostaglandinas, vitamina E.

Tabla 1.5 Resumen de los diferentes tratamientos de la mucositis oral. (Castell y cols.,

2001).
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1.7 Flavonoides

Los flavonoides son un subtipo de polifenoles que presentan una estructura con
2 anillos arométicos (C6-C3-C6), ligados entre si a través de tres atbmos de carbono; los
cuales se encuentran formando un anillo heterociclico oxigenado (Huang y cols., 2015).

Los flavonoides son metabolitos presentes en los vegetales, que poseen
numerosos beneficios para la salud, ya que protegen al organismo de los dafios
producidos por sustancias o elementos oxidantes como los rayos ultravioleta, la
contaminacion ambiental o sustancias nocivas como determinados farmacos. Los
flavonoides fueron descubiertos por el premio Novel Sent Gyérgy cuando en 1930 aislo
de la cascara del limén una sustancia, la citrina que regulaba la permeabilidad de las
pequefias arterias. Los flavonoides un papel importante en la fisiologia vegetal, debido a
que responden a la luz y controlan los niveles de las auxinas reguladoras del crecimiento
y diferenciacion de las plantas. En su estructura quimica contienen un nimero variable
de grupos hidrofendlicos, son quelatantes del hierro y de otros metales de transicion,
presentan una gran capacidad antioxidante que depende de las propiedades redox de sus
grupos hidroxifendlicos y de la accion inhibitoria de radicales hidroxilo y superédxido,
que son altamente reactivos en la cadena de peroxidacion lipidica (Russo y cols., 2006).

Ademas de las propiedades redox, también poseen caracteristicas mutagénicas,
anticarcinogeénicas, y citotoxicas (Moon y col., 2006).

Muchos investigadores han descrito alimentos y bebidas que poseen un alto
contenido en flavonoides. Las frutas y verduras (manzanas, uvas, cebollas, legumbres),
el chocolate negro y las bebidas como el té (verde o negro) y el vino tinto, son las
principales fuentes de flavonoides de la dieta (Aherne y cols., 2002), (Carlsen y cols.,
2010).

Cientificos han calculado el consumo total de flavonoides oscila entre

aproximadamente 20 mg/dia (Estados Unidos, Dinamarca, Finlandia) a 70 mg/dia
(Holanda) (Beecher y cols., 2003).
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En Espafia, el consumo total de catequinas y proantocianidinas, se ha estimado
en 18 a 31 mg / dia, y las principales fuentes son las manzanas, peras, uvas y vino tinto
(Manach y cols., 2004).

Los flavonoides son metabolitos importantes para la reproduccion y crecimiento
en las plantas, por ello tienen un rol muy importante a la hora de llevar a cabo funciones
metabolicas; ademas de actuar como agentes protectores frente diversos patogenos, ya
que destruyen muchas cepas bacterianas, inhiben ciertas enzimas virales importantes,
como la transcriptasa inversa y la proteasa, y destruyen algunos protozoos patdgenos
(Havsteen y cols., 2002).

Las multiples funciones celulares de los flavonoides pueden reflejar su
diversidad quimica; son capaces de captar y transferir energia, y desempefian un papel

importante en el metabolismo del nitrégeno (Taylor y cols., 2005).

1.7.1 Propiedades de los flavonoides

Debido a la gran cantidad de propiedades beneficiosas que poseen los
flavonoides, su uso se ha extendido para el tratamiento de numerosas afecciones gracias
a sus caracteristicas antioxidantes, antiinflamatorios, analgésicos, antiviricos,
antibacterianos y antifingicos. Un consumo regular, se asocia a una disminucion del

riesgo de enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas y cancer.

¢+ Propiedades cardiovasculares:

o Son capaces de alterar el metabolismo de los lipidos (Zern y cols., 2005).

o Inhiben la oxidacion de la lipoproteina de baja densidad (LDL) (Jeong,
2005).

o Reducen la formacion de lesiones ateroscleroticas (Fuhrman y cols., 2005).

o Inhiben la agregacion plaquetaria (Ro y cols., 2015).

o Estimulan la funcion endotelial (Hallund y cols., 2006).

o Reducen el riesgo de arteriosclerosis (Salvamani y cols., 2014).
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% Propiedades neurodegenerativas:

o Son capaces de atenuar la nefropatia inducida por diabetes y cardiomiopatia
través de la inhibicion del estrés oxidativo y respuesta inflamatoria (Khanra
y cols., 2015).

o Reducen y evitan el dafio neuronal, previniendo de enfermedades como
Parkinson o Alzheimer (Kozlowska y cols., 2014). Son utiles también en el
tratamiento de la epilepsia, gracias a su capacidad antioxidante y
neuroprotectora (Diniz y cols., 2015).

++ Propiedades anticancerigenas:

o Poseen propiedades antimutagénicas, ya que inhiben el dafio oxidativo del
ADN e inactivan a los carcindgenos (Disman y cols., 2013).

o Inducen la apoptosis de las células (Pieme y cols., 2014).

o Inhiben proliferacion de células cancerosas (Shaikh y cols., 2014).

o Previenen la angiogénesis, la invasion tumoral y metastasis (Yang y cols.,
2008).
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1.7.2 Clasificacion de los flavonoides

La estructura quimica de los flavonoides permite multitud de patrones de
sustitucion y variaciones en el anillo C. Esta relacion estructural entre las diferentes
partes y los grupos hidroxifendlicos, les garantiza sus propiedades redox, actuando
como antioxidantes. En funcion de sus caracteristicas estructurales se pueden clasificar

en: (Figura 1.5)

Flavanonas y flavanoles: Se caracterizan por presentar un anillo heterociclico
saturado con dos centros quirales C2 y C3, las de origen vegetal son moléculas de
configuracién 2S, lo que dispone al anillo B una conformacién ecuatorial. Pueden
presentarse como glicésido (hesperidina y aervanona) y como agliconas (hesperetina y
naringenina), (Aherne y cols., 2002).

Flavonas: Presentan un grupo carbonilo en posicion 4 del anillo C y carecen del
grupo hidroxilo en posicion C3. En este grupo se encuentran la apigenina y la luteolina
(Flérez y cols., 2002), (Beecher y cols., 2003). Las flavonas son compuestos que
derivan de la benzo-y-pirona. Algunas sustancias cuyo efecto terapéutico esta
relacionado a su contenido en flavonas son la tila (Tilia cordata) y la pasiflora
(Passiflora incarnata) (Luengo, 2002).

Flavonoles: poseen un grupo carbonilo en posicion 4 del anillo C y carecen del
grupo hidroxilo en posicion C3. Los principales son la quercetina, el kaemferol y la
rutina (Florez y cols., 2002), (Beecher y cols., 2003). EIl rutésido o rutina, es un
ramnoglucosido de la quercetina (flavonol) y tiene accion venotdnica, antiespasmadica,

antihemorragica y antirreumatica (Luengo, 2002).
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Isoflavonoides: Estan distribuidos en pocas familias, principalmente en las
Leguminosas. Estructuralmente se les puede dividir en isoflavonoles e isoflavonas. Los
isoflavonoles son mas abundantes y los mas comunes son: daizeina, genisteina,
formononetina y biochanina-A (Flérez y cols., 2002), (Beecher y cols., 2003). Algunos
isoflavonoides son considerados como fitoestrdgenos, ya que han mostrado tener un
efecto estrogénico débil (aunque relativamente selectivo sobre los receptores f-
estrogenicos) actando como agonistas estrogénicos; de manera que, cuando las
concentraciones son lo suficientemente altas, pueden observarse niveles de bioactividad

semejantes entre las isoflavonas y el estradiol (Luengo, 2002).

Antocianinas: Son glicosidos de polihidroxiflavilio, en los cuales la unién
glicosidica esta principalmente en C3 unido a un grupo —OH, pero ademas poseen un
doble enlace entre los carbonos 3 y 4 del anillo C (Florez y cols., 2002), (Beecher y
cols., 2003).

Los antociandsidos son heterdsidos (también se denominan antocianinas) cuyos
aglicones (antocianidinas o antocianidoles) derivan del io6n flavilio (2-fenil
benzopirilio). Son pigmentos que confieren las coloraciones rojas, azules y violetas, a
numerosas flores, frutos, hojas y semillas. Ademas, los antociandsidos poseen actividad
antioxidante, antiinflamatoria, antiagregante plaquetario y presentan muy baja
toxicidad. (Luengo, 2002).
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Flavanonoles
Dihidroguercetina 5=7=3'=4"=0OH
(Taxifolina) ¥

Flavonoles
Canferol 5=7=4'=0H Flavanoles
Quercetina 5=7=3'=4'=0H Catequina 5=7=3'=4'=0OH
Isoramnetina  5=7=4'=OH 3'=OCH 3 Epicatequina ~ 5=7=3'=4'=OH
Miricetina 5=7=3'=4'=5'=0H Epigalocatequina 5=7=3'=4'=5'=0OH

Isoflavonas
Flavonas Daidzeina  7=4'=OH —
R g Leucoantocianidinas
Aplgening:  SimPatli Genisteina ~ 5=7=4'=OH

tutealing 5=7=3'=4'=0H (Flavan-3,4 dioles)

Antocianidinas

Flavanonas o
Pelargonidina 5=7=4'=0OH
Naringenina 5=7=4'=0H
Cianidina 5=7=3'=4'=0H
Hespeiitina 5=7=3'=0OH

Peonidina 5=7=4'=0OH 3'=OCHs
Deffinidina  5=7=3'=4'=5'=0OH
Petunidina  5=7=4'=5'=OH 3'=0OCH2
Malvidina 5=7=4'=OH 3'=5'=OCHa

Glicosidos deflavanonas
Prunina naringenina-7-glucosido
Naringina naringenina-7-neochesperidosido

Hesperidina hesperitina-7-rutindsido

Figura 1.5. Estructura quimica de los flavonoides (Manach y cols., 2004).
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Como productos naturales, los flavonoides se consideran seguros y faciles de
obtener, lo que lo hace candidatos ideales para la quimioprevencién del cancer. Casi
todos los agentes artificiales que se utilizan actualmente en la terapia del cancer son
altamente tdxicos y producen severos dafios a las células normales. El agente
anticanceroso ideal seria el que produce efectos adversos minimos en los tejidos
normales con capacidad maxima para matar a las células tumorales y / o inhibir el
crecimiento del tumor. La ausencia de efectos toxicos sustanciales a largo plazo y la
actividad bioldgica inherente de los flavonoides, hacen de ellos los candidatos ideales
para nuevas terapias. De hecho, los flavonoides han demostrado poseer actividad
citotoxica hacia diversas células cancerosas humanas con poco o ningun efecto sobre las
células normales, y este hecho ha estimulado gran interés en el desarrollo de potenciales
agentes quimioterapéuticos basados en flavonoides para el tratamiento contra el cancer
(Sak, 2014).

En conclusion, los flavonoides han demostrado tener efectos antiinflamatorios
en varios modelos de inflamacién aguda y crénica. Esta actividad antiinflamatoria se ha
relacionado con sus efectos antioxidantes, debido a la importante sintesis de especies
reactivas al oxigeno (ROS) durante los procesos inflamatorios. Sin embargo, los
mecanismos de actuacion de los flavonoides sobre la inflamacion no se limitan a sus
efectos antioxidantes, sino que son muy complejos. Los flavonoides pueden actuar a
través de la regulacion de la actividad de células relacionadas con la inflamacion, como
los linfocitos B y T, macréfagos, neutrofilos, baséfilos y mastocitos. Ademas, tienen
numerosos efectos sobre distintas enzimas y vias de transduccion de sefiales que son de

gran importancia a la hora de estudiar su actividad antiinflamatoria (Liao y cols., 2014).
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1.7.3 Apigenina

La apigenina es un flavonoide perteneciente al grupo de las flavonas. Se trata de
una aglicona de varios glucosidos de origen natural. Su formula quimica es 4°, 5, 7 —
trihidroxiflavona, y se puede encontrar en numerosas frutas, verduras, tés, vino y
cerveza. Es reconocido como un flavonoide bioactivo que posee propiedades

antioxidantes, anticancerigenas y antiinflamatorias (Liao y cols., 2014). (Figura 1.6).

OH

HO O

OH O

Figura 1.6. Estructura quimica de la apigenina.

La apigenina se encuentra en niveles altos en vegetales tales como apio, perejil y
la manzanilla. También se encuentra en plantas aromaticas como la menta, orégano,
tomillo, romero y hierbabuena (Manach y cols., 2004).

Dentro de los efectos beneficiosos de la apigenina, se encuentra su capacidad
para regular reacciones inflamatorias, ya que es capaz de inhibir factores inflamatorios
tales como IL-6, IL-8 e ICAM-1 (Liao y cols., 2014).
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Por otra parte, los estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto que una
dieta rica en apigenia disminuye el riesgo de padecer ciertos tipos de cancer (Shukla y
cols., 2004). La evidencia de otros estudios demuestra que la apigenina puede inhibir el
crecimiento de células cancerigenas a través de la detencion del ciclo celular o la
apoptosis (Mafuvadze y cols., 2012).

Estos efectos inhibitorios son producidos debido a que la apigenina regula la

carcinogeénesis en todas sus etapas.

e Actuacion de la apigenina durante la carcinogénesis
(Figura 1.7)

Etapa de iniciacion:

- Evita mutaciones impidiendo el desarrollo de ciertos tumores.

Protege el ADN de distintas células evitando dafios por agentes
genotdxicos.

- Produce la detencion del ciclo celular en la fase GO-G1.

- Regula la actividad del citocromo P450, encargado del
metabolismo de ciertos carcin6genos.

- Elimina radicales libres

- Estimula la quelacion de metales.

(Shuklay cols., 2004)
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Etapa de promocion:

- Capacidad de estimular a las células a entrar en apoptosis (Shukla
y cols., 2006), (Shuklay cols., 2008).

- Actividad reguladora del ciclo celular de numerosas lineas
celulares: en células de cancer mama (Seo y cols., 2011), cuello de utero
(Zheng, 2005), prostata (Shukla y cols., 2006) y de piel (Balasubramanian y
cols., 2006).

- Estabiliza la proteina p53, responsable de la desfosforilacion de
Rb, y de la desfosforilacion de p21/waf, evitando la expresion de las ciclinas D y

E relacionadas con la progresion del ciclo celular (King y cols., 2012).

Etapa de progresion:

- Inhibe la angiogénesis y el proceso metastésico; en tumores como
el de mama, piel, pulmon y colon. Debido a la supresion del factor inducible de
hipoxia 1-a, ciclooxigenasa-2, la sintesis de oxido nitrico-2, la disminucion del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y de la lipoxigenasa (Gupta y
cols., 2010).

- Disminuye los niveles de metaloproteinasas de la matriz

extracelular en algunos tipos de cancer, inhibiendo asi su capacidad metastasica
(Tahanian y cols., 2011).
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e

TUMORES

@5 @

APOPTOSIS

Figura 1.7. Actividad reguladora del ciclo celular de la apigenina (Modificado de
Shuklay cols., 2006).
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Estos hallazgos sugieren que la apigenina puede ser una nueva estrategia

terapéutica para el tratamiento del cancer y ciertas enfermedades inflamatorias.

1.8 Corticoides

Los corticosteroides o corticoides son una amplia variedad de hormonas que pertenecen
al grupo de los esteroides, y son producidos por la corteza de las glandulas

suprarrenales.

Los corticosteroides estan implicados en una variedad de mecanismos fisioldgicos,
incluyendo aquellos que regulan la inflamacion, el sistema inmunitario, el metabolismo
de hidratos de carbono, el catabolismo de proteinas, los niveles electroliticos en plasma

y por ultimo, los que caracterizan la respuesta frente al estrés (Walker y cols., 2014).

Estas hormonas  presentan  numerosas  propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras, por ello se sintetizan de forma artificial para emplearse en el

tratamiento de muchas afecciones (Moertel y cols., 1974). (Tabla 1.6).

BECLOMETASONA DEFLAZACORT HIDROCORTISONA
Betametasona Dexametasona Metilprednisolona
Budesonida Flumetasona Prednisolona
Clobetasol Fluocinolona Triamcinolona

Tabla 1.6. Corticoesteroides sintéticos (Gomez y cols., 2007).
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1.8.1 Farmacocinética

Los glucocorticoides administrados por via oral, alcanzan una biodisponibilidad
del 60 al 100%. Para poder ser distribuidos, los glucocorticoides se unen de forma
reversible a dos proteinas; la albimina, y la transcortina. La capacidad de union de la
albumina es alta, pero posee poca afinidad por el cortisol. Al contrario que la
transcortina, que posee una gran afinidad, pero su capacidad de union es menor. Sélo la
porcion del corticoide que se encuentra libre en sangre, consigue unirse a estas
proteinas, y por tanto interactuar con los receptores de membrana de las células.

Cuando el corticoide atraviesa la membrana celular, se une a su receptor
citoplasmatico soluble, y este complejo se dirige hasta el nucleo de la célula, donde se
regulan los fendmenos de transcripcion de un gran nimero de genes implicados en la
apoptosis. Ademas, son capaces de disminuir la sintesis de moléculas pro-inflamatorias
como son las citoquinas e interleucinas y mediadores de la inflamacién como las
prostaglandinas y los leucotrienos. Por otra parte, también tiene la capacidad de inhibir
la funcién de los monocitos y linfocitos T. Debido a todas estas caracteristicas, los
corticoides se usan en desdrdenes inflamatorios, inmunolégicos o proliferativos
(Torrelo y cols., 2005).

Durante el metabolismo de los glucocorticoides tienen lugar dos fases. La
primera fase donde se incorporan 4&tomos de hidrégeno o oxigeno, y la segunda fase es
la de conjugacion, para ser finalmente eliminados como metabolitos hidrofilicos

inactivos a través del rifion (Czock y cols., 2005).
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Cortisol - 0.8 0.8 25 80120

Cortisona (inactiva) 1 1 20 80-120
Hidrocortisona* 0.8 0.8 25 80-120

Prednisolona

4 0.25 5 120-200
Prednisona (inactiva) 4 0.25 5 130-300
Metylprednisolona 5 <0.01 4 130-180
Deflazacort 5 <0.01 4 130-180
5 0 4 120- 180

Triamcinolona

BetgiRetisona T 30-40 <0.01 0.75 130-330
Dexametasona 25 <0.01 0.6 150 - 270

* Quimicamente idéntica a la cortisona

Tabla 1.7. Tabla comparativa de potencias, tiempo de vida media y dosis equivalentes

de corticoides (Gémez y cols., 2007).

1.8.2 Propiedades de los corticoides

- Antiinflamatoria: disminuyendo la concentracion de enzimas
proinflamatorias, de leucotrienos y de prostaglandinas. Producen
vasoconstriccion, lo que disminuye la permeabilidad capilar, inhibiendo la
actividad de kininas, endotoxinas bacterianas y la cantidad de histamina liberada
por los basofilos.

- Inmunosupresoras: disminuye la IL3 y IL5, debido a que
estimula la produccion de peréxidos por parte de los neutréfilos, eosindfilos e
inmunoglobulinas (Gomez y cols., 2007).
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1.8.3 Usos terapéuticos de los corticoides

- Terapia de sustitucion en la insuficiencia suprarrenal.

- Hiperplasia suprarrenal.

- Enfermedades alérgicas. Se usan en el tratamiento del asma, edema
angioneurdtico y en el shock anafilactico.

- Artritis reumatoide.

- Lupus eritemostoso sistémico.

- Enfermedades dermatoldgicas: dermatitis, eczemas, psoriasis, etc.

- Enfermedades oculares: conjuntivitis, blefaritis, etc.

- Enfermedades hematicas: leucemias o pdrpura trombocitopénica.

- Enfermedades intestinales: Colitis ulcerosa, enteritis regional, etc.

(Vazquez y cols., 2002)

1.8.4 Efectos indeseados de los corticoides

Los corticoides pueden producir efectos secundarios, que pueden manifestarse
muchos meses después de su utilizacion. Por ello, es importante un manejo y control

adecuado de los mismos, para minimizar al méaximo estos efectos.

Algunos de los problemas que trae consigo el uso de corticoides son:

- Aumentan de la gluconeogénesis hepatica, limitan la utilizacion
periférica de glucosa, y suprimen la produccion pancreatica de insulina; lo que

puede desencadenar a diabetes mellitus.

- Aumentan el catabolismo proteico; esto puede generar emaciacion
(adelgazamiento patoldgico), osteoporosis y adelgazamiento de la piel. El efecto
secundario més frecuente es la atrofia dérmica y la aparicion de parpura. Los
corticoides inducen degradacion de las proteinas en aminoacidos libres en los

musculos, por lo que produce atrofia y debilidad muscular.
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- Sindrome de Cushing: Aumento de la grasa corporal, obesidad de
predominio central, manteniendo las extremidades relativamente delgadas, facie de

luna llena e hipertension arterial (HTA).

- Alteracion de la respuesta inflamatoria y atrofia del tejido linfatico;
aumento del riesgo a padecer infecciones por disminucion de la inmunidad celular y

humoral.

- Los corticoides aumentan la frecuencia de gastritis, Ulcera y sangrado
gastrointestinal, debido a que estimulan la secrecion de &cido por parte del

estdmago.

- Producen HTA y edema: Por la retencién de sodio, aumento en el
volumen sanguineo y potenciacion de la respuesta vasopresora a la angiotensina Il y

las catecolaminas.

- Osteoporosis: Ejercen una accion directa sobre los osteoblastos,
aumentan el nimero de ciclos de remodelacion 6sea y disminuyen la matriz dsea, lo

gue en conjunto produce una reduccién en la tasa de formacién de hueso.

- Funcion gonadal: Alteracion de la secrecion de gonadotrofinas. En los
hombres disminuye la concentracion de testosterona. En las mujeres, suprime la
respuesta de la hormona luteinizante (LH) a la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH), lo que produce supresion de la secrecion de estrégenos y progestinas,
anovulacion y amenorrea.

(Gémez y cols., 2007) (Galofre y cols., 2009).
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1.8.5 Dexametasona

La dexametasona es un glucocorticoide sintético cuya formula quimica es 9-
fluoro-11pB, 17,21-trihidroxi-16a-metilpregna-1, 4-dieno-3,20-diona (Hart, 1960). Este
farmaco se utiliza en el &mbito clinico para mejorar el estado general de los pacientes

con cancer y reducir las reacciones adversas de la quimioterapia. (Figura 1.8).

Figura 1.8. Estructura quimica dexametasona.

La dexametasona puede inhibir la expresién del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) en las células del musculo liso (Nauck y cols., 1998). Esto demuestra

que la dexametasona tiene cierto potencial anticancerigeno y antiangiogénico.

Ademas, la dexametasona disminuye la proliferacion e induce la diferenciacion
en muchas células de carcinoma derivadas de tejido tales como el ginecoldgico y las

células tumorales del sistema digestivo (Arafa y cols., 2006).

En un estudio realizado por Geng y cols. en 2014, determinan que la
dexametasona es capaz de detener el ciclo celular, previniendo la transicion de la fase
Glalafase S, lo que resulta en una acumulacion de células en la fase G1, inhibiendo de

ese modo la proliferacion de células tumorales.
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La dexametasona puede inhibir el crecimiento del céncer, ya que disminuye la
permeabilidad de los capilares del tumor, y reduce la cantidad de fluido extracelular
(Fany cols., 2014).

Ademas, también es usado para reducir los efectos secundarios de la
quimioterapia. Por tanto, la dexametasona es un farmaco que puede servir como la base
para la terapia tumoral (Geng y cols., 2014), aunque presenta un gran numero de efectos
adversos no deseados incluyendo el sindrome de Cushing, miopatia e infecciones

oportunistas (Fan y cols., 2014).
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El término mucositis surgié para describir las lesiones que aparecen en la
mucosa oral en forma de Ulceras en pacientes sometidos a radioterapia o quimioterapia.
La mucositis oral es considerada actualmente como la complicacién no hematologica
mas grave de la terapia contra el cancer, que afecta a 40-90% de los pacientes sometidos
a quimioterapia y casi todos los sometidos a radioterapia de la cabeza y el cuello
(Fekrazad y cols., 2014).

La mucositis en estadios avanzados, afecta gravemente a la calidad de vida del
paciente; debido a la alteracion de funciones fundamentales como la fonacion, la
alimentacion y la deglucion, y ademas el disconfort es mayor si se acompafa de dolor
(Barasch y cols., 2003). También son comunes la alteracion del flujo salival, la
sobreinfeccion de las lesiones orales y la posibilidad de hemorragias gingivales. Mas
tardiamente, puede también aparecer trismus, osteorradionecrosis y disfagia (Ofate y
cols., 2004).

La mucositis es una reaccion inflamatoria que afecta a la mucosa de todo el
tracto gastrointestinal, aunque suele adquirir un mayor protagonismo en el area
orofaringea. Presenta una prevalencia que oscila entre el 30-85% y es una de las causas
mas importantes de morbilidad tras la administracion de quimiorradioterapia (Recolons
y cols., 2006), (Pico y cols., 1998), (Sonis, 2013), (Skeff y cols., 2014).

Se han descrito factores que podrian estar asociados con la apariciéon de
mucositis, aunque su etiopatogenia no esta aclarada. Estos factores estan relacionados
con el tipo de tratamiento oncoldgico y con factores individuales del paciente. Pautas de
quimioterapia en las que intervengan ciclofosfamida, ara-C, melfalan, busulfan, 5-
fluoracilo o metotrexate se asocian a una mayor incidencia de mucositis (33-100%)
(Barasch y cols., 2003), (Recolons y cols., 2006). Ademas, diversos autores relacionan

un buen estado bucodental y una buena higiene oral durante el tratamiento oncoldgico,
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con una menor incidencia y gravedad de mucositis (Dodd y cols., 2000), (Castell y
cols., 2001).

La mucositis puede presentar distintos grados de afectacion, que se pueden
evaluar clinicamente. Desde lesiones pequefias, con escaso edema, lesiones con eritema
0 sensacion de quemazon, hasta grandes y dolorosas Ulceras que impiden la
alimentacion por via oral del paciente y necesitan de la administracién de derivados

opiaceos.

Si la mucositis aparece como una complicacion segundaria al tratamiento
quimioterapéutico, se encontrard principalmente en epitelio no queratinizado (paladar
blando, mucosa vestibular, cara interna de labios, cara ventral de la lengua y suelo de
boca).

Por el contrario, si aparece tras la administracién de radioterapia, la lesion
afectara a toda el area irradiada, por lo que toda la mucosa estara predispuesta a

padecer mucositis (Stiff y cols., 2001), (Sonis y cols., 2004).

Debido a los numerosos efectos secundarios que conllevan la quimioterapia y
radioterapia, se han propuesto nuevas sustancias que pueden mejorar las lesiones que

aparecen cuando el paciente es sometido a este tipo de tratamiento.

Durante las ultimas décadas, se han realizado muchas investigaciones con el fin
de descubrir compuestos naturales con actividad anticancerigena (Jaiswal vy cols.,
2012) y se han utilizado varios agentes derivados de plantas, obteniendo buenos
resultados (Kim vy cols., 2009). Numerosos estudios demuestran que una dieta rica en
antioxidantes puede contribuir a reducir el riesgo de desarrollar cancer (Adams y cols.,
1999), (Moles y cols., 2003).

Entre los medicamentos contra el cancer, el 69% de los medicamentos
aprobados entre 1940 y 2002 son productos naturales o desarrollados en base a los

conocimientos adquiridos a partir de productos naturales (Li-Weber y cols., 2009).
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La apigenina (4°, 5,7-trihydroxyflavone) se encuentra en muchas plantas, es un
producto natural que pertenece a la clase flavonaque es laagliconade
varios glucésidos de origen natural. Esta se encuentra en muchas frutas y verduras,

como el perejil, el apio y la manzanilla, que son las fuentes mas comunes.

Algunos estudios han comprobado que las poblaciones con dietas ricas en
polifenoles tienen una incidencia menor de padecer enfermedades inflamatorias
cronicas y alérgicas e, incluso, se ha demostrado que las dietas ricas en vegetales o un
consumo elevado en flavonoides se correlacionan con la reduccion de distintos

marcadores séricos de inflamacion.

Los flavonoides y extractos de plantas que los contienen han demostrado tener
efectos antiinflamatorios en varios modelos de inflamacion aguda y cronica, por ello,
son una puerta abierta al estudio de nuevas terapias para minimizar los efectos adversos

producidos por quimioterapia o radioterapia (Chong y cols., 2009).

Por ello, basandonos en estudios actuales realizados y mencionados

anteriormente, en los que se resaltan los beneficios de los flavonoides en el tratamiento
de lesiones orales secundarias a las terapias antineoplasicas, se ha planteado la
hipotesis de este trabajo. En el cual, mediante la aplicacion de apigenina potasica de

manera local se consigue reducir las lesiones de la mucositis oral inducida por

quimioterapéuticos.
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Objetivo general:

- El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la administracion de
apigenina potasica o dexametasona sobre un modelo animal de mucositis oral inducida

por el quimioterapéutico 5- Fluorouracilo.

Objetivos especificos:

- Reproducir el modelo experimental de mucositis oral en hamsters mediante la

aplicacion sistémica del quimioterapéutico 5- Fluorouracilo.

- Evaluacion clinica de las lesiones orales desarrolladas y su evolucion con la
administracion tépica de apigenina potésica 0 dexametasona,y estudiar los cambios
producidos en los distintos tiempos de sacrificio (5, 7,10 y 14 dias).

- Analizar mediante el estudio anatomopatolégico el area de mucositis oral, y valorar
los cambios orales a los 5, 7,10 y 14 dias de la aplicacién apigenina potasica o

dexametasona.
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4.1 Material

4.1.1 Animales de Experimentacion:

Para la realizacion de este estudio experimental se utilizaron 36 hamsters sirios
procedentes del Servicio de Animales de Laboratorio de la Universidad de Murcia, de 8
semanas de vida y un peso medio de 110 gramos. Todos los animales presentaban las
mucosas orales intactas, sin ningun tipo de trauma, ni infecciones viricas o fangicas. Los

especimenes mantenian buenas condiciones de salud a nivel sistémico.

El estudio experimental se realizd en las instalaciones del Animalario de la
Universidad de Murcia, en el que se llevé a cabo el cuidado de los animales por los técnicos

auxiliares.

Los hamsters fueron mantenidos en cajas de 22 x 22 (484 cm?) en rack ventilado.
Las condiciones ambientales se mantuvieron de forma constante a lo largo del estudio,
consistiendo en ciclos de 12 horas de luz y 12 de oscuridad, temperatura estable entre 22-
24°C, humedad relativa constante entre 55%-10%, en el Servicio de Animales de

Laboratorio del Servicio de Apoyo a la Investigacion (SAI) de la Universidad de Murcia.

El disefio del estudio experimental, la seleccion, el mantenimiento y el posterior
sacrificio de los animales fue aprobado por fue por el Comité de Etica de la Universidad de
Murcia, Espafia, siguiendo las directrices establecidas por el Consejo de la UE 24 de
noviembre de 1986 (86/609/CEE). El estudio experimental cumple las condiciones éticas y
legales establecidas en el Real Decreto 223/1988 y 265/1990 (BOI) sobre la proteccion de

animales utilizados para la experimentacion y otros fines cientificos.
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4.1.2 Aparatologia necesaria para la realizacion del estudio

-Cémara de fotos Canon EOS 500D. (Figura 4.1).

Figura 4.1. Canon EOS 500D.

- Regla decimal. (Figura 4.2).

Figura 4.2 Medicion del didmetro de las lesiones orales.
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- Microscopio Optico: Microscopio 6ptico Leica SNC400F, Servicio universitario de

Analisis de imagen, SAI, Universidad de Murcia.

- Programas de andlisis de muestras: programa de software libre Image J. (Figura
4.3).

Figrua 4.3. Imagenes histomorfométricas donde se observa el infiltrado inflamatorio.
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4.1.3 Agentes que se han utilizado

-Anestésicos

- Imalgene® 1000 inyectable (MERIAL®. Laboratorios Merial, S.A.
Rue Bourgelat. Lyon. Francia): en frascos de 10 ml que contienen clorhidrato de
ketamina (11,520 g), clorbutos (500 mg) y 100 ml de excipientes c.s.p. Hipndtico de
accion rapida y potente analgésico de escasa accién como relajante muscular. No
causa depresion respiratoria ni tiene efectos acumulativos, consiguiendo una accion

anestésica suficiente para la cirugia a los 15-20 minutos.

- Xilagesic® al 2% inyectable (CALIER®. Laboratorios Calier, S.A.
Les Franqueses del Vallés. Barcelona. Espafia): en frascos de 25 ml que contienen
20 mg de xilacina en solucion y 1 ml de excipientes c.s.p. Sedante con accion
analgeésica y relajante muscular. Esté indicado para producir un estado de sedacion

acompariado de un periodo corto de analgesia. (Figura 4.4).

Figura 4.4. Anestésicos utilizados en el estudio.
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- Jeringas Kendall MonojectTM estériles de 3 cc (Kendall Healthcare. Tyco
Healthcare. Inglaterra) y agujas Nipro® 25Gx5/8”x16mm. (Nipro Corporation. Japdn).

-Quimioterapéutico

- 5-Fluorouracilo  (5-FU): Inyeccién  fluorouracilo, USP un
antimetabolito antineoplésico, es una solucién inyectable estéril, no pirogénica para
la administracion intravenosa. Cada ml contiene 50 mg de fluorouracilo y agua para

su inyeccion. (Figura 4.5).

Dosis: 60 mg/Kg

Concentracion: 50 mg/ml.

Figura 4.5. 5-FU
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-Corticoide:

- Dexametasona. Dosis: 1mg/Kg.

-Apigenina Potasica (AK):
Dosis: 40mg/Kg.

Concentracion: 8’8mg/ml.

4.2 Métodos
4.2.1 Disefio general experimental
Identificacion de los animales: Cada hamster fue marcado mediante una chapa

identificadora en el cartilago de su oreja izquierda. A cada animal se le asign6 un numero al

azar, anotados en el libro de ensayos. (Figura 4.6).

Figura 4.6. Hamster con chapa identificadora.
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Disefio del estudio: Las sesiones quirdrgicas fueron realizadas siempre por el
mismo investigador con la colaboracion de dos ayudantes debido a la complejidad en el

manejo y realizacion de la técnica quirdrgica.

Para la realizacién de este estudio se utilizaron 36 hamster sirios (Mesocricetus
auratus) de los que se obtuvieron 72 muestras, y se repartieron de forma aleatoria en tres

grupos: un grupo control (1) y dos de tratamiento (I1y I11). (Tabla 4.1).

-Grupo | (n=12) Control: En este grupo se administra 5-FU, y no son tratados ni con

dexametasona, ni con apigenina potasica.
-Grupo 11 (n=12): Se les administra 5-FU + Dexametasona via oral.

-Grupo 111 (n=12): En este grupo se administra 5-FU + Apigenina potasica via oral.

36 HAMSTER
72 MUESTRAS
P
GRUPO | GRUPO Il GRUPO I
N=12 Ne12 N=12
Lol DEXAMETASONA e
! |_| | l
s 3 5-FU + Apigenina
SIN TRATAMIENTO
5-FU + Dexametasona
L L ‘l 1 n d
| 5 dias | 7 dias |10df35 |14df35 Sdias | 7dias |10dias | 14dias | Sdias || 7dias | 10dias | 14dias
| )

Tabla 4.1. Estudio esquematizado en el que se observa la division en grupos, el tratamiento

administrado en cada uno de ellos, y los tiempos de sacrificio.
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En primer lugar, realizamos la clasificacion de animales por cajas con la identificacion
correspondiente y la determinacion del peso para el calculo de las dosis a administrar.

Se evalud el estado clinico de los animales mediante inspeccion visual y se pesaron
semanalmente (inclusive el peso inicial). Se calcul6 el peso promedio + desviacion estandar
y el promedio del porcentaje de cambio de peso + desviacion estandar durante cada periodo
de tiempo de los animales. (Figura 4.7).

Para desarrollar este estudio, se respetaron las normas locales e institucionales que

aseguran la ética y bienestar del animal durante toda la investigacion.

Modelo animal de mucositis ulcerosa:

-Induccién de mucositis oral mediante quimioterapia: Uno de los
quimioterapéuticos méas utilizados es el 5- fluorouracilo (5-FU), el cual es inyectado
intraperitonealmente en los hamsters en dos dosis de 60mg/Kg cada una, con un periodo
intermedio de descanso entre ellas de dos dias. Algunos autores reportan la induccién de
dafo directo en la mucosa mediante la aplicacion de acido acético sobre la misma
(Yoshino y cols., 2013), para luego aplicar el agente quimioterapéutico. Las lesiones

alcanzan su méaximo pico en el dia 12 después de iniciarse el tratamiento.

Protocolo para la induccién de mucositis:

El protocolo empleado para la induccién de la mucositis fue la modificacion
incluida en el estudio de Yoshino y cols., en el 2013 sobre un protocolo publicado
previamente.

El 5-FU fue administrado mediante inyeccion intraperitoneal a los animales de los tres
grupos experimentales, en los dias 0 y 2 con dosis de 60 mg/Kg de peso corporal.
La dosis fue administrada en dos inoculaciones separadas en 20 minutos para evitar la

mortalidad por dafios agudos.
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Los dias 2 y 3 del experimento, los animales fueron sedados con una mezcla de
ketamina y xylacina al 50% para proceder a la aplicacion del acido acético en la mucosa
yugal derecha. Para ello, se evertia la bolsa bucal fuera de la cavidad oral mediante un
hisopo de algodon y se aplicaba con micropipeta una solucion de &acido acético al 10%
(30pL). Se reintroducia la mucosa yugal dentro de la boca y se volvia a colocar a los

animales en sus cajas.

Figura 4.7. Mucosa yugal sana antes de la aplicacion del 5-FU.

A los animales del grupo | no se les administrd ningun tratamiento frente a la
mucositis, mientras que los grupos 11 y 11l fueron tratados con Dexametasona y Apigenina

Potasica (AK) respectivamente.

La via de administracion fue oral, mediante dilucién en agua a una concentracion de
1mg/Kg (Dexametasona) y 40mg/Kg (AK) que les fue administrada diariamente desde el
inicio hasta el final del experimento. Las dosis empleadas fueron establecidas segun la

bibliografia consultada (Yoshino y cols., 2013).

93



MATERIALES Y METODOS

Se realizé el sacrificio mediante cdmara de COz2 de tres hamsters de cada grupo en
los dias 5, 7, 10 y 14, para la recogida de muestras y poder asi, estudiar la evolucion del

proceso de curacion de la mucositis oral.

Las mucosas yugales tratadas, fueron extirpadas y separadas en 2 fragmentos, uno
de ellos fue incluido en formol para su estudio anatomo-patologico y el otro fue congelado

a -80°C para estudios futuros.

4.2.2 Estudio clinico de las lesiones desarrolladas

Los dias 5, 7, 10 y 14, previamente al sacrificio de 3 animales de cada grupo, se
realizaron fotografias digitales de las mucosas tratadas de todos los animales, junto a una
regla milimétrica para su calibracién morfoldgica y para la determinacién de la puntuacion
clinica de las lesiones, utilizando la siguiente escala (Cho y cols., 2006), (Figuras 4.8, 4.9):

0: Mucosa normal.

1: Eritema / Congestion.

2: Eritema y congestion severas con erosion.

3: Eritema y congestion severa y ulceracion en una o mas localizaciones.

4: Eritema y congestion severa y Ulceras alrededor del 50%.

5: Eritema y congestion severa y Ulceras alrededor del 100%.
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Figura 4.8. Lesion en la mucosa yugal de un hamster del grupo control en el dia 5 de

sacrificio.

Figura 4.9. Mucosa extirpada de un hamster del grupo 111 (5-FU + AK) en el dia7 del

sacrificio.
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4.2.3 Estudio anatomo-patologico del area tratada.

Las muestras tisulares fueron fijadas en formol neutro tamponado al 10% al menos
durante 48h para su posterior inclusién en parafina por el método habitual empleado en la
Céatedra de Anatomia Patoldgica de la Universidad de Murcia. A continuacion fueron

cortadas mediante microtomo, con un espesor de 4um y tefiidas con hematoxilina y eosina.

En primer lugar, para realizar una valoracion sencilla y rapida, se observaron todos
los cristales al microscopio éptico por dos patélogos experimentados, que determinaron el

grado de inflamacion de la zona tratada de la siguiente forma:

0: No inflamacion.
1: Inflamacion leve.
2: Inflamacion moderada.

3: Inflamacion severa.

Posteriormente, con el objetivo de realizar un estudio méas exhaustivo, se procedié a
la digitalizacion de los portas para realizar el recuento de células inflamatorias mediante
analisis de imagen (histomorfometria). El analisis histomorfométrico fue llevado a cabo
utilizando imagenes digitales con aumento de 10X (Leica microscope Q500 Mc, Leica
DFC320, 3088X2550 pixeles, Leica Microsystems, Alemania). EI programa empleado fue
el software libre ImageJ, que realiz6 un contaje de los nucleos celulares presentes en el area
previamente seleccionada, obteniéndose asi el nimero total de células y el porcentaje

respecto al rea determinada.
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4.2.4 Método estadistico.

Se realizd en colaboracién con la Catedra de Bioestadistica de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Murcia, a través del software SPSS® v12.0 (SPSS® Inc,

Chicago, USA) mediante el que efectuamos los siguientes procedimientos estadisticos:

Para el analisis descriptivo de las variables observadas y para medir la distribucion
de las frecuencias entre los grupos, se han calculado los parametros caracteristicos: media,

desviacién tipica y los valores maximos y minimos.

En segundo lugar para determinar el grado de asociacion estadistica entre las
variables en estudio, se realizd el andlisis de varianza de una via (ANOVA),
complementando con el contraste de igualdad de pares de medias, con el método de la
minima diferencia significativa y con la correccion de Bonferroni, junto con el t-student
previa conversion a logaritmo neperiano en las areas de la lesion. Se considera como

estadisticamente significativos los valores de p iguales o inferiores a 0,05.
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Desde el comienzo del tratamiento con 5-FU y &cido acético, comprobamos la
efectividad del modelo elegido, ya que las lesiones mucosas eran evidentes en las zonas
tratadas. Todas las lesiones desarrolladas tenian un comienzo y evolucion similares,
comenzando como placas blanquecinas, que posteriormente se ulceraban, observandose
un halo eritematoso en la periferia y algunas de ellas estaban cubiertas por una
pseudomembrana de fibrina. En el tamafio alcanzado por las mismas y el periodo

transcurrido para su curacion existian algunas diferencias entre los distintos grupos.

5.1 Estudio clinico de las lesiones orales

Los resultados de la valoracion de las lesiones clinicas de los diferentes grupos
experimentales se recogen en las tablas 5.1, 5.2, 5.3. En dichas tablas se recogen las

puntuaciones clinicas otorgados segun el estado de la mucosa.

Estudio realizado a los 5 dias:

Se aprecia una homogeneizacion de las lesiones de los tres grupos del
experimento, siendo la puntuacion 2 la que se hallaba presente en todos los animales
salvo en dos del grupo Il (Dex) y uno del grupo Il (AK), que obtuvieron una

puntuacién de 3.

Estudio realizado a los 7 dias:

En el dia 7, se observa en el grupo | (control) un empeoramiento general del

estado de la mucosa obteniendo una puntuacion 3 los animales de este grupo salvo
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cuatro animales que se mantuvieron en una puntuacion de 2. En el grupo Il (Dex) se
puede apreciar que 8 animales mantuvieron la puntuacién, mientras que los otros seis
sufrieron un empeoramiento, como se puede apreciar en la tabla 5.2. Y en el grupo 111
(AK) ocho animales mantuvieron su puntuacién, mientras que los demas obtuvieron una
mejora de la lesion, obteniendo un punto menos salvo un animal que aumentd su

puntuacion con un valor mas.

Estudio realizado a los 10 dias:

Los animales del grupo control obtuvieron en su mayoria un aumento de los
valores, obteniendo cuatro de ellos un 4 mientras que el resto mantuvo la puntuacién del
dia 7 sin presentar mejoria. (Figura 5.1). En los animales del grupo Il (Dex)
observamos una mejoria de la lesion en la mucosa de dos de los animales, mientras que
el resto obtuvo una puntuacion similar a la del dia 7, sin que ninguno presentara un
empeoramiento clinico. (Figura 5.2). Y en los animales del grupo Il (AK),
observamos resultados diferentes, pues cuatro de ellos mantuvieron los valores del dia
7, 2 obtuvieron unos resultados de un punto mayor al previo y los otros dos animales
presentaron un valor inferior al previo, siendo uno de ellos inferior al inicial. (Figura
5.3).

Estudio realizado a los 14 dias:

En el grupo control observamos una leve mejoria con respecto al dia 10,
llegando a una puntuacién similar a la del dia 5, menos uno que mantuvo una
puntuacion de 3. En el grupo Il (Dex) se observa una leve mejoria por parte de dos de

los tres animales restantes alcanzando los mismos resultados que en el dia 5.

Por altimo, el grupo 111 (AK), manifestaron una mejoria clinica de las lesiones,
obteniendo dos animales un valor de 1, mientras que los otros dos mantuvieron la

misma puntuacion que la otorgada en el dia 5.
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Grupo Dia 5 Dia 7 Dia 10 Dia 14
Control
61 2 2 3 3
65 2 3 4 2
66 2 3
67 2 3 3 2
69 2 3
70 2 2
71 2 2
89 2 3
93 2 3 3
9 2 3 4
95 2 2 2
97 2 3 4

Tabla 5.1. Puntuaciones clinicas de las lesiones orales en el grupo control en los dias 5,
7,10 y 14. Asignacién de la puntuacion segun el grado de lesion:

- Mucosa normal: 0.

- Eritema/ Congestion: 1.

- Eritema y congestion severa con erosion: 2.

- Eritemay congestion severa y ulceracion en una o mas localizaciones: 3.

- Eritema y congestion severa y Ulceras alrededor del 50%: 4.

- Eritema y congestion severa y ulceras alrededor del 100%: 5.
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Dexametasona Dia5 Dia7 Dia 10 Dia 14
58 2 2

59 2 2

60 2 2

62 2 2

63 3 3

64 3 4 4 3
76 2 3 3 2
77 2 3 2 2
78 2 4 2

79 2 2 2

99 2 2 2

100 2 2 2

Tabla 5.2. Puntuaciones clinicas de las lesiones orales en el grupo tratado con
dexametasona en los dias 5, 7, 10 y 14. Asignacion de la puntuacién segun el grado de
lesion:

- Mucosa normal: 0.

- Eritema/ Congestion: 1.

- Eritema y congestion severa con erosion: 2.

- Eritema y congestion severa y ulceracion en una o mas localizaciones: 3.

- Eritema y congestion severa y Ulceras alrededor del 50%: 4.

- Eritema y congestion severa y ulceras alrededor del 100%: 5.
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Apigenina Dia 5 Dia 7 Dia 10 Dia 14
Potasica

72 2 2 3

73 3 2 2

74 2 2 2

75 2 2 1

85 2 2

87 2 2

88 2 1

89 2 2 2 2
90 2 3 2 1
92 2 1 2

96 2 2 2 1
08 2 2 2 2

Tabla 5.3. Puntuaciones clinicas de las lesiones orales en el grupo tratado con apigenina
potasica en los dias 5, 7, 10 y 14. Asignacion de la puntuacion segun el grado de lesion:
- Mucosa normal: 0.

- Eritema/ Congestion: 1.

- Eritema y congestion severa con erosion: 2.

- Eritema y congestion severa y ulceracion en una o mas localizaciones: 3.

- Eritema y congestion severa y Ulceras alrededor del 50%: 4.

- Eritema y congestion severa y ulceras alrededor del 100%: 5.
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Figura 5.1. Mucosa de un animal del grupo control. Dia 10.

Figura 5.2. Mucosa de un animal del grupo Dexametasona (Dex). Dia 10.
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Figura 5.3. Mucosa de un animal del grupo de Apigenina potasica (AK). Dia 10.
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En la grafica que se muestra a continuacion, se observa una comparativa de los
tres grupos y sus puntuaciones en base a sus lesiones clinicas a lo largo del experimento
(5, 7,10y 14 dias): (Grafica 5.1)

PUNTUACIONES CLINICAS DE LAS LESIONES

M Control
H AK

i Dexametasona

Dia5 Dia7 Dia 10 Dia 14

Graéfica 5.1. Puntuaciones clinicas comparativas de los grupos I, I1'y 11l en los dias 5, 7,
10y 14.
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5.2 Estudio anatomo-patologico

En el estudio semicuantitativo del infiltrado inflamatorio se puede observar a partir del
dia 7 un menor nimero de células inflamatorias en los grupos tratados con respecto al
grupo control, con diferencias estadisticamente significativas en el caso del grupo AK
en el dia 10.

5.2.1 Estudio anatomopatoldgico descriptivo

En el estudio descriptivo de las muestras tisulares, fueron observadas dos areas
histoldgicas: la mucosa oral (epitelio y ldmina propia) y el musculo. La mucosa oral
estaba cubierta por un epitelio plano estratificado queratinizado. La lamina propia
estaba formada por tejido conectivo, vasos sanguineos y fibras nerviosas. La capa
muscular era gruesa y mostraba fibras de musculo esquelético, que se disponian de

forma transversal a la lamina propia, rodeadas de fibras nerviosas.

Estas fibras musculares se encontraban situadas transversalmente cerca de la
l&mina propia y longitudinalmente cerca de la piel. La dermis estaba poco desarrollada
con muchos foliculos pilosos, glandulas sebaceas y numerosas glandulas sudoriparas
raras. La epidermis estaba cubierta por epitelio escamoso estratificado queratinizado

con proyecciones interpapilares.

Estudio realizado a los 5 dias:

En el grupo control tratado con 5-FU, la superficie de la mucosa estaba
totalmente cubierta por una pseudomembrana fibrinopurulenta. La lamina propia estaba
desorganizada como resultado del intenso infiltrado de celulas inflamatorias

mononucleares y polimorfonucleares.
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El proceso inflamatorio fue mas severo en comparacion con los otros grupos.
Ademas, se observaron areas de necrosis de coagulacion, intenso edema, numerosos
vasos sanguineos congestionados y hemorragia intersticial, en las regiones sub y

supraepitelial.

El tejido muscular mostré un proceso inflamatorio intenso con infiltrado de

mononucleares, atrofia de las fibras musculares y degeneracion de tejido nervioso.

En el grupo Il tratado con dexametasona, la superficie de la mucosa estaba
totalmente cubierta por una pseudomembrana fibrinopurulenta. EIl proceso inflamatorio
era de predominio polimorfonuclear en la region subepitelial y discretamente
mononuclear en el tejido muscular. Se observan areas de edema extenso y algunos vasos
sanguineos congestionados, también eran evidentes en la lamina propia y en el tejido

muscular.

En el grupo Ill tratado con apigenina potésica, la mucosa también estaba
cubierta por una pseudomembrana fibrinopurulenta. El infiltrado inflamatorio también
estaba formado por polimorfonucleares en la regién subepitelial, con infiltrado de
celulas mononucleares presentes en el tejido muscular, similar al grupo 1l tratado con
apigenina potasica. Los vasos sanguineos de la lamina propia y del tejido muscular

estaban congestionados, produciendo edema generalizado.

Estudio realizado a los 7 dias:

En el grupo control, la superficie de la mucosa con extensas zonas de tejido
necrotico fue parcialmente cubierta por un epitelio atréfico escamoso estratificado con
degeneracion hidrépica, espongiosis y exocitosis de manera discreta. La region

subepitelial presentd algunas areas con necrosis de licuefaccion.

La ld&mina propia estaba méas organizada en comparacion con el estudio realizado
a los 5 dias; ésta presentaba numerosos fibroblastos, fibrocitos y vasos sanguineos. Se
observo infiltrado de células inflamatorias en la ldmina propia de forma acusada, el cual

se extendia hasta el tejido muscular.
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El 4rea de transicion entre ldmina propia y el tejido muscular mostro

degeneracion de las fibras nerviosas como resultado de un intenso proceso inflamatorio.

En el area todavia ulcerada, se observd la presencia de infiltrado de células
inflamatorias polimorfonucleares y mononucelares asociado a la colonizacion

bacteriana.

En el grupo Il (Dex), el epitelio, ldmina propia y tejido muscular estaban mas
organizados que los otros grupos. La superficie mucosa que presentaba areas de
ulceracion fue parcialmente reepitelizada existiendo aln zonas ulceradas y atrofia

epitelial.

El grupo 11l (AK) presentaba una organizacion de la lamina propia con
infiltrado moderado de mononucleares similar al grupo Il. La mucosa mostraba signos

menores de ulceracidn, con zonas nuevamente epitelizadas y con una atrofia menor.

Estudio realizado a los 10 dias:

En el grupo control, la superficie de la mucosa fue parcialmente reepitelizadas
con degeneracion hidropica moderada y exocitosis. La lamina propia estaba mas
organizada, presentado un aumento de la celularidad, vasos sanguineos con menor
congestion en comparacion con los estudios realizados en dias anteriores; y se observa

la aparicion de algunas fibras nerviosas. (Figura 5.4).

En el grupo Il (Dex), la reepitelizacidn de la mucosa era menor que en el grupo
tratado con apigenina potésica. El tejido nervioso estaba bien conservado, y se observo
una disminucién del infiltrado inflamatorio en el tejido muscular. El infiltrado

inflamatorio era discreto, mucho mayor en comparacion con el grupo Il. (Figura 5.5).
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En el grupo Il (AK), la superficie de la mucosa presentaba una mayor
reepitelizacion. Los vasos sanguineos estaban congestionados, pero se observd la
preservacion del tejido nervioso y la presencia de zonas hialinas en la region
subepitelial. El infiltrado de células inflamatorias era menor en el tejido muscular. La
lamina propia estaba mucho mas organizada con una gran reduccion del infiltrado

inflamatorio en la region ulcerada, y mayor cantidad de fibras nerviosas. (Figura 5.6).

Estudio realizado a los 14 dias:

En el grupo control, la superficie de la mucosa estaba casi reepitelizada. La
lamina propia presentaba mayor organizacion en comparacién con los otros periodos de

tiempo, sin embargo no habia alcanzado la maxima celularidad.

En los grupos 11y 111, la mucosa restablecid su aspecto normal, desapareciendo

préacticamente el infiltrado inflamatorio existente en los otros periodos.

5.3 Estudio histomorfométrico

Posteriormente, con el objetivo de realizar un estudio méas exhaustivo, se procedio al
escaneo de todas las preparaciones histologicas (Microscopio 6ptico Leica SNC400F,
Servicio universitario de Andlisis de imagen, SAIl, Universidad de Murcia) para la
obtencion de imagenes digitales. Fueron escaneadas dos muestras de cada bloque

histoldgico, haciendo un total de 72 muestras analizadas.

Sobre estas imagenes, utilizando una aplicacion del programa de software libre
Image J, se realizé un contaje de los nucleos celulares presentes en el area previamente
seleccionada, obteniéndose asi el numero total de células y el porcentaje respecto al area

determinada. Se analizaron 3 areas de 100 micras cuadradas seleccionadas a 20x.

En el estudio histomorfométrico podemos observar que la presencia de células

en el foco inflamatorio en el dia 5 fue similar en todos los grupos de estudio.
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El dia 7 fue el periodo de estudio en el que se observd un mayor numero de
células inflamatorias en los 3 grupos experimentales sin diferencias estadisticamente

significativas entre ellos.

A partir de dicho periodo se observa una reduccion del infiltrado inflamatorio
que fue muy acusado en el grupo de animales tratados con AK en el dia 10,
observandose diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control. El

dia 14 solo existian algunas células residuales.

Estudio histomorfométrico de la cantidad de células

inflamatorias en la region ulcerada (media £ DT)

Periodo | Grupo control Grupo Grupo
Apigenina Dexametasona
Potasica
Dia 5 35,16 + 4,43 40,21 + 8,82 34,66 + 7,47
Dia 7 52,68 +7,23 |47,22 £ 3,76 48,13 + 5,00

Dia 10 29,9 £5/45 17,92 +5,1* 21,89 +4,14

Dia 14 12,83 +2,12 |10,11 + 3,54 9,75+291

Tabla 5.4. En la siguiente grafica se puede observar una comparativa grafica de los

tres grupos en base al infiltrado inflamatorio existente en la region ulcerada. *p < 0.05.

En esta tabla se puede observar que en el dia 5 del experimento, el grupo de la
apigenina potasica presenta un mayor porcentaje 40,21 * 8,82 de células inflamatorias,
seguido del grupo control con 35,16 + 4,43 y del grupo tratado con dexametasona con

34,66 + 7,47. En el dia 7, el mayor porcentaje de infiltrado inflamatorio lo recibe el
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grupo control con 52,68 + 7,23, seguido del grupo con dexametasona, que presenta un

porcentaje de 48,13 £ 5, y por ultimo el grupo de apigenina potasica con 47,22 + 3,76.

En el dia 10 del estudio, se observan diferencias estadisticamente significativas en el
grupo tratado con apigenina potasica con un porcentaje de 17,92 + 5,1, con respecto a
los otros dos grupos; dexametasona (21,89 * 4,14) y control (29,9 + 5,45).

Por Gltimo, en el dia 14 del experimento, el grupo de la dexametasona presenta un
porcentaje de 9,75 + 2,91, seguido por el de apigenina potasica 10,11 + 3,54, y el grupo
control 12,83 £ 2,12. (Tabla 5.4).

En la grafica que se muestra a continuacién, se observa una comparativa
histomorfométrica del infiltrado inflamatorio de los tres grupos, en los distintos tiempos
de sacrificio (5,7, 10 y 14 dias): (Gréfica 5.2)

Histomorfometria infiltrado inflamatorio
70

60

_|
——

50
M Control

40 T HAK

T i Dexametasona
30 -

20 ~ |

Dia 5 Dia7 Dia 10 Dia 14

Graéfica 5.2. Comparativa histomorfométrica del infiltrado inflamatorio de los grupos I,
Iy lllenlosdias 5, 7,10y 14.

112



RESULTADOS

Figura 5.4. Imagen histoldgica del area ulcerada. Grupo Control. HE 125x.
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Figura 5.5. Imagen histolégica del area ulcerada. Grupo Dexametasona. HE 200x.
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Figura 5.6. Imagen histoldgica del area ulcerada. Grupo AK. HE 200x.
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6. DISCUSION

Las complicaciones orales son uno de los principales problemas de la terapia de
los pacientes con cancer. Un 40% de los pacientes que reciben quimioterapia y hasta un
76% de los pacientes trasplantados de médula 6sea desarrollan problemas bucales,
siendo los més frecuentes: mucositis, infeccion local, dolor y hemorragia (Castell y
cols., 2001), (Turner y cols., 2013).

Entre los farmacos mas utilizados a lo largo del tiempo en el desarrollo de las
terapias contra el cancer, se encuentra el 5-Fluorouracilo. Este es un antimetabolito del
grupo de las pirimidinas fluoradas, en cuyos efectos fisioldgicos se incluye el bloqueo
de la sintesis de acidos nucleicos cuando se produce una réapida proliferacion de un
tejido tumoral. Este farmaco ha sido ampliamente estudiado en los Gltimos afios y ha
demostrado ser muy eficaz en el tratamiento de tumores sélidos. Sin embargo, estudios
previos realizados afios atras, en los que se ha usado el 5-FU, revelan que puede llegar a
ser altamente toxico y potencialmente letal (Winston y cols., 1962).

Son muchos los autores que remarcan los efectos nocivos del 5-FU, entre ellos
los estudios realizados por White y cols., en 1962 lo corroboran. Los efectos toxicos del
5-FU abarcan el tracto digestivo, con anorexia, nauseas, vomitos, diarrea y estomatitis
en un 70% de los casos. Los efectos hematologicos incluyen leucopenia,
trombocitopenia y anemia. Y entre los efectos adversos dermatoldgicos destacan, la
alopecia en un 25-50% de los pacientes, rash cuténeo, eritema, hiperpigmentacion,

dermatitis seborreica, prurito y alteraciones ungueales.

Por otra parte, la mucositis oral tiene lugar entre un 15-40% de los pacientes que
reciben quimioterapia, y en el 100% de los pacientes que reciben radioterapia para
paliar el cancer de cabeza y cuello, desarrollan mucositis orales de diversos grados. El
mecanismo por el cual se produce la mucositis oral, se basa en el hecho de que la
mucosa oral tiene un alto nivel de actividad mito6tica y un alto grado recambio celular.
Debido a la gran descamacion celular, tiene lugar un proceso de multiplicacién celular

muy rapido, para recuperar la mucosa oral. Los tejidos con altos niveles de actividad
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mitotica son afectados inmediatamente por la radiacion, desde las fases mas sensibles
del ciclo celular y la mitosis. Por lo tanto, la mucosa se ve afectada rapidamente. Lo
mismo ocurre con el uso de farmacos quimioterapéuticos tales como 5- fluorouracilo,
cisplatino, S-1, nedaplatino, y docetaxel.

Los efectos adversos de la quimioterapia y radioterapia dependen de factores
interrelacionados como la dosis total, el fraccionamiento del tratamiento y el volumen

tratado (Yamauchi y cols., 2014).

La mucositis se presenta como un efecto secundario asociado al uso de
medicamentos Yy terapias en el tratamiento del cancer. En la mucositis oral presente en
la zona de paladar, encias, lengua, velo del paladar, suelo de la boca, y el interior de los
labios y mejillas, puede observarse la aparicion de zonas eritematosas y Ulceras que
generan dolor e incapacidad al paciente, dificultando la alimentacion, la fonacion y en
algunos casos ocasionando infecciones por organismos oportunistas como bacterias

gram-negativas y hongos (Volpato y cols., 2007).

Este conjunto de sucesos puede afectar a la calidad de vida del paciente y
disminuir su capacidad de tolerancia frente a la quimioterapia o radioterapia, limitando
de este modo el tratamiento y alterando las dosis establecidas para favorecer la
recuperacion de las lesiones ulcerativas y disminuir las molestias. Esta problematica
hace necesario encontrar nuevas alternativas de tratamiento que disminuyan la aparicion

de las lesiones ulcerativas y/o su pronta recuperacion.

Dodd y cols., en el 2000, observaron que entre el 31% de los pacientes que
manifestaban mucositis oral, no habia diferencias significativas entre los portadores de
proétesis y los que no. La mucositis oral que manifestaban era de grado 2-3; ya que fue
evaluada teniendo en cuenta que una boca sana es calificada con un 8, y el promedio de
los pacientes afectados estuvo en 13.05. También se puede mencionar que la aparicion
de las lesiones de mucositis se dieron en un tiempo promedio de 22.3 +/- 21.46 dias,

debido a que el estudio evalué a estos pacientes durante un periodo de tiempo mayor.
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Muchos son los farmacos que se han usado para el tratamiento de la mucositis,
entre ellos un gran nimero de productos naturales. Raeessi y cols., en 2014 evaluaron y
compararon el impacto terapéutico de la miel y el café con esteroides topicos en
pacientes con mucositis oral después del tratamiento con quimioterapia. Para ello, se
realizd un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, con un total de 75 participantes
adultos repartidos al azar en tres grupos de tratamiento. Para todos los participantes se
prepar6d una solucion de jarabe. La cual consistio para el grupo | con tratamiento de
esteroides, en 28 mg de Betametasona en ampollas, para el grupo II, el cual fue tratado
con miel y café se prepar6 una solucion de 300 gramos de miel, mas 20 gramos de café
instantaneo, y por altimo, 300 gramos de miel para el grupo Il1.

La gravedad de las lesiones se evalud clinicamente antes del tratamiento y
también una semana después del inicio de la intervencion.

Los resultados mostraron que los tres regimenes de tratamiento reducian la
gravedad de las lesiones. El grupo Il, tratado con miel y café, mostré la mayor
reduccion en la gravedad de las lesiones, seguido por el grupo 111y el grupo I. En otras
palabras, la miel y café fue la modalidad més eficaz para el tratamiento de la mucositis

oral, superando en efectividad a los esteroides topicos.

Babaee y cols., evaluaron el efecto de los enjuagues bucales con Calendula
officinalis en pacientes con mucositis orofaringea inducida por radiacién en el
tratamiento del cancer de cabeza y cuello. Cuarenta pacientes con canceres de cabeza y
cuello, sometidos a radioterapia o quimiorradioterapia fueron elegidos al azar para
recibir el enjuague bucal con extracto de caléndula o un placebo (20 pacientes en cada
grupo). El resultado fue que el enjuague bucal de caléndula disminuy6
significativamente la intensidad de la mucositis oral en comparacion con placebo. Por
ello, el gel de extracto de caléndula podria ser eficaz en la disminucion de la intensidad
de la mucositis oral inducida radioterapia, y la capacidad antioxidante que posee puede
ser en parte responsable del efecto (Babaee y cols., 2013).

Otro de los tratamientos alternativos que se han evaluado para la mucositis oral
son los extractos de Chamomilla recutita, mas conocida como manzanilla. Curra y

cols., en 2013, realizaron un estudio con 36 hamsters hembras de 8 semanas de edad,
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con un peso de 150g, a los cuales se les indujo mucositis oral mediante exposicion a 5-
fluorouracilo (60 mg/kg) y laceracion. Los animales recibieron tratamiento topico dos
veces al dia con extractos de manzanilla los dias 5 a 14 posterior a la induccion de la
mucositis. En el anélisis semicuantitativo se observé en el dia 5 post-induccién de la
mucositis, un aumento en la expresion de las citoquinas proinflamatorias IL-1  y TNF-
a en los animales tratados con los extractos de manzanilla, comparado con los animales
control. Sin embargo, a partir del dia 10 posterior a la induccion de la mucositis se
observé una reduccién significativa del &rea marcada para ambas citoquinas en el grupo
tratado con extractos de manzanilla, comparado con los animales control o aquellos
tratados con corticosteroides. Esto resultados avalan los obtenidos en nuestro estudio
experimental, en el cual la apigenina produce una mejora de las lesiones orales con
respecto a los otros dos grupos. Sin embargo, en el estudio realizado con Chamomilla
recutita, no se observd ningan patron diferencial en la distribucion de la IL-1B y TNF-a
en el tejido conectivo, presentandose una distribucién homogénea con un patrén difuso
en toda el area correspondiente a la mucosa bucal evaluada por inmunohistoquimica.
Por tanto, esta investigacion refuerza nuestra hipdtesis donde la apigenina se usa para el
tratamiento de las lesiones de la mucosa oral y actia con mas efectividad que los

corticoides tépicos.

En otro estudio realizado por Pavesi y cols., se emplearon hamsters hembras de
8 semanas a las cuales se les indujo mucositis con una dosis intraperitoneal inicial de 60
mg/kg y una segunda dosis de 40 mg/kgm, con induccion de lesion en la cavidad oral al
tercer dia. A partir del quinto dia post-induccion de la mucositis los animales fueron
tratados con chamomile (Ad-Muc®) o con corticoides (dos veces al dia). Los
resultados demostraron una diminucion en el peso y en la severidad de la enfermedad en
el grupo tratado con Chamomile, comparado con el grupo no tratado, e incluso se
observd una menor severidad comparado con el grupo tratado con corticoides (Pavesi y
cols., 2011). Estas evidencias también concuerdan con nuestros resultados
histopatolégicos, donde el grupo Il obtiene mejores resultados en el dia 10 del

experimento, en comparacion con el grupo control y el grupo tratado con corticoides
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Otras sustancias de origen natural que se estan estudiando son la vitamina E
(VE) vy la suplementacién de L-carnitina (LC), por separado 0 en combinacién, para el
tratamiento de la mucositis oral, y la mielosupresion inducida por radiacion. En este
estudio, el grupo I no recibidé ningin tratamiento (control). El grupo 2, recibié 15 Gray
en una dosis Unica irradiando la totalidad del craneo (IR). Grupo Ill, IV, y V, recibieron
irradiacion mas 40 mg / kg / dia de vitamina E (IR + VE) o 200 mg / kg / dia de L-
carnitina (IR + LC) o en combinacién (IR + VE + LC), respectivamente. Clinica e
histopatoldgicamente, se evaluaron las reacciones en la mucosa oral por dos expertos en
Radiacion Oncoldgica y Patologia, respectivamente. Se llevaron a cabo analisis
hematoldgicos y también evaluaciones de las enzimas antioxidantes. La irradiacion
aumento significativamente la aparicion de lesiones relacionadas con la mucositis oral,
y la disminucioén de trombocitos. En los grupos donde se administrd vitamina E y L-
carnitina por separado, se observo una reduccién de la gravedad de las lesiones orales.
En los grupos donde se combind VE y LC, ademéas de mejorar la evolucion de las
lesiones proporciond una radioproteccion superior contra la toxicidad inducida por

radiacion (Uglincl y cols., 2006).

En la actualidad no existen muchos estudios clinicos que se centren en la
farmacodindmica, farmacocinética y seguridad de los organismos bacterianos
modificados genéticamente para el tratamiento de la mucositis oral. En investigaciones
realizadas, se ha conseguido aislar la cepa de L. lactis SAGX0085/ AG013 de forma
estable del genoma bacteriano, y se usa clinicamente como un enjuague bucal para el
tratamiento de lesiones orales. Este estudio experimental se realiz6 en un modelo de
hamster induciendo la mucositis oral mediante radioterapia.
La farmacocinética se evalud en hamsteres sanos y en hdmsteres con mucositis inducida
por radiacion. Ademas, se llevaron a cabo estudio in vitro e in vivo para evaluar la
seguridad de este tratamiento. La administracion tépica del L. lactis SAGX0085 /
AGO013 a la mucosa oral redujo significativamente la gravedad y el curso de radiaciones.
Los estudios de farmacologia para comprobar la seguridad in vivo e in vitro
confirmaron que L. lactis SAGX0085 no sobrevivia en el torrente sanguineo, aun

incluso en condiciones de neutropenia. Por tanto, L. lactis proporciona una herramienta
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terapéutica segura y eficaz para la prevencion y tratamiento de la mucositis oral

(Caluwaerts y cols., 2010).

En el empefio de encontrar nuevas terapias para el tratamiento de la mucositis
oral, los investigadores han realizado numerosos estudios experimentales con un gran
namero de sustancias farmacoldgicas que pueden ser de gran ayuda. Entre ellas se
encuentran; agentes anti-ulcerosos como el sucralfato. Se trata de una sal de aluminio
béasica de sacarosa sulfato (disacarido sulfatado) que se utiliza principalmente como un
agente terapéutico en pacientes Ulcera péptica. En ulceraciones de la mucosa, el
sucralfato produce una capa protectora en forma de pasta, promoviendo la produccién
local de prostaglandina E2 (PGE2) y estimula la liberacién de interleucina 1y 2, y de
fibroblastos. También tiene un efecto anti-inflamatorio tdpico sobre mucosa oral.
Ademas, el sucralfato es un agente bien tolerado; las nauseas y el estrefiimiento sélo se
observaron en un 2% de los pacientes tratados (Kouloulias y cols., 2013).

Autores como Tanaka y Reader, proponen el uso de las prostaglandinas (PG),
las cuales son agentes citoprotectores especialmente para el tracto gastrointestinal. Y su
efectividad ha sido evaluada mediante aplicacion topica en pacientes con mucositis oral
(Reader y cols., 2011), (Tanaka y cols., 2008).

Gruber y cols., argumentan que la pentoxifilina es un agente derivado de la
xantina, que regula a la baja la expresion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
que se correlaciona con el desarrollo de complicaciones derivadas del trasplante de
médula 6sea. La pentoxifilina se usa para el tratamiento de Glceras crénicas en piernas
atroficas, y por tanto también se ha estudiado para el tratamiento de las lesiones

causadas por la mucositis oral (Gruber y cols., 2015).

El nitrato de plata es un agente caustico, que ha sido pensado para reducir la
gravedad de la mucositis oral estimulando la regeneracion de la mucosa oral dafiada por

el tratamiento de radioterapia (Alterio y cols., 2007).

Otros autores proponen el uso del laser de helio-nedn (He-Ne) de baja energia
para tratar la mucosa afectada de la cavidad oral, ya que se basa en un efecto

bioquimico que aumenta la division celular de los fibroblastos y la produccion de
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colageno, ademés actia como estimulante de las actividades del citocromo
mitocondrial. El efecto molecular es la neutralizacion de los radicales libres inducidos
por la quimioterapia y / o radioterapia sin modificacion de la mucosa oral. También se
ha demostrado que produce alivio del dolor por la modulacion de la percepcion del
mismo mediante la modificacion de la conduccidon nerviosa con la liberacion de

endorfina (Migliorati y cols., 2013).

La aplicacion topica de trozos de hielo (crioterapia) en la mucosa inflamada se
basa en la hipétesis de que la vasoconstriccion local temporal de los vasos de la mucosa
oral, reduciendo a niveles méximos la replicacion de las células del epitelio como casi

algunos agentes citostaticos (Alterio y cols., 2007), (Kumar y cols., 2009).

Otros autores defienden el uso de factores de crecimiento como; los factores
estimulantes de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) y el factor estimulante
de colonias de granulocitos (G-CSF). Ambos estimulan el crecimiento de los
fibroblastos y los queratocitos, para mejorar la cicatrizacion de heridas, Ulceras en las
piernas y en injertos de piel (Demetri y cols., 1991). Por ello, Hoffman y cols.,
recomiendan su administracion durante la radioterapia, ya que los resultados de sus

estudios lo corroboran (Hoffman y cols., 2014).

Uno de los métodos por los cuales GM-CSF puede estimular la division celular
en la mucosa oral es mediante la mejora interleucina 1 (IL-1) Ademas, numerosos
estudios han demostrado que protege a las células normales de la toxicidad producida
por radioterapia y/o quimioterapia, mientras que este efecto no se produce en células
tumorales (Alterio y cols., 2007). Investigaciones también han demostrado que la IL-1

parece reducir la mucositis oral (Brizel y cols., 2000).

Existen otros factores que también se han usado en el tratamiento de la mucositis
como; el factor de crecimiento transformante (TGF,). EI mecanismo de accion de TGF,
es para inhibir la proliferacion celular mediante la induccion de un paro reversible del
ciclo celular en la fase G1. El factor de crecimiento de queratinocitos (KGF) es un
factor especifico de la célula epitelial y la diferenciacion. La regulacion del KGF
después de la lesion epitelial ha sugerido que juega un papel importante en la reparacion

tisular. En los animales no tratados con el KGF despues del tratamiento de
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quimio/radioterapia, se observa un engrosamiento epitelial, mientras que los que si han
sido tratados presentan una reduccion de la atrofia y una mayor curacion de las ulceras

orales causadas por los efectos postradio-quimioterapia (Dorr y cols., 2002).

Diversos estudios, han realizado numerosas pruebas preclinicas con el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) para confirmar la hipétesis de que la velocidad de
recambio de las céelulas basales epiteliales es uno de los principales factores que influye
en la aparicion de efectos toxicos en la mucosa, cuando el paciente es sometido a
tratamiento contra el cancer, y como el factor de crecimiento epidérmico tiene un efecto
beneficioso a nivel de la mucosa oral (Wu y cols., 2009). Un estudio realizado por
Dumbrigue y cols., demostrd que niveles elevados de EGF en la saliva, antes y durante
de la radioterapia estaban asociados con un dafio menos grave de la mucosa oral

(Dumbrigue y cols., 2000).

Numerosos autores se han centrado en el uso de la glutamina para el tratamiento
de los efectos adversos producidos por las terapias contra el cancer. La glutamina, es un
aminoacido neutro que actla como un sustrato para la sintesis de nucleétidos en la
mayoria de las células en division. Estudios de experimentacion animal, han sugerido
que la suplementacion dietética con glutamina puede proteger el intestino de la
radioterapia y reducir los efectos secundarios de la quimioterapia (Carneiro-Filho y
cols., 2004), (Gul y cols., 2015).

La glutamina es uno de los aminoécidos mas abundantes en el cuerpo humano,
donde cumple un gran namero de funciones consideradas beneficiosas, especialmente
derivadas de su capacidad de transportar un segundo grupo amino en su molécula, de su
rol como fuente energética preferente de las células intestinales e inmunes, y de su
relacion a la proteccion contra el estrés oxidativo por via de la generacion de glutation.
Puede ser sintetizada a nivel hepatico y muscular en grandes cantidades, pero en
enfermedades graves y en el cancer se considera un aminoacido condicionalmente
esencial, pues el organismo llega a depletarse profundamente de sus reservas, afectando

la funcion inmune y potencialmente la barrera intestinal (Savarese y cols., 2003).
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Otro de los farmacos muy usados para el tratamiento de la mucositis oral es la
amifostina (WR-2721). Se trata de tiofosfato organico un aminotiol fosforilada que es
desfosforilado por la fosfatasa alcalina, convirtiéndose en su metabolito activo, el tiol
libre WR-1065. EI mecanismo de accion del WR-1065 es la eliminacion de los radicales

libres creados por la accidn de agentes citotoxicos sobre el tejido.

La amifostina ha demostrado tener un alto nivel de captacion en tejido de la
glandula salival, por lo que su uso para disminuir la incidencia de xerostomia resulta
muy atractivo. El impacto de la amifostina sobre la mucositis es probablemente debido
a un efecto indirecto relacionado con la mejora de la secrecion salival, lo cual

disminuye el riesgo de mucositis oral (Tchanque-Fossuo y cols., 2013).

El uso de las vitaminas para reducir la mucositis oral también ha tenido un gran
impacto. La vitamina A tiene un efecto inhibidor significativo sobre el proceso de
inflamacion y la proliferacion epitelial. Una reduccion de los niveles de vitamina A en
los sujetos con mucositis oral grave, se asocié con aumento del riesgo de infeccion por
herpes zdster. La vitamina E (tocoferol) es un agente antioxidante lo que puede limitar
el dafo tisular de los radicales libres de oxigeno y, por tanto, puede reducir la gravedad

de la mucositis durante los tratamientos contra el cancer (High y cols., 2002).

Otro farmaco que se usa para reducir el dafio en la mucosa es el alopurinol. La
povidona yodada ha demostrado tener buen efecto microbicida contra bacterias, hongos
y algunos virus. Los enjuagues bucales entre 4 y 6 veces al dia con alopurinol (inhibidor
de la xantina-oxidasa) se han evaluado como profilaxis contra la mucositis provocada
por la accion de terapias antineoplasicas. Las pruebas de su uso como colutorio implican

resultados muy beneficiosos (Murata y cols., 2012).

Por otro lado, Mosqueda-Taylor y cols., argumentan que la pilocarpina que
reduce la mucositis por la estimulacion de la produccién de saliva durante las terapias

de cancer (Mosqueda-Taylor y cols., 2004).

El objetivo de este estudio fue determinar el efecto de la apigenina potéasica en

un modelo animal al que se le indujo mucositis oral.
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En la realizacion de este estudio, fue necesario inducir las lesiones de la mucosa
con 4&cido acético, ya que con solo la administracion del quimioterapéutico 5-
Fluorouracilo no se observaba la aparicién de mucositis oral. Se optd por este método
reportado por numerosos autores para evitar subir la dosis del 5-FU y disminuir asi la

toxicidad que este farmaco produce (Ishiyamay cols., 2002), (Yoshino y cols., 2013).

Al igual que en el estudio realizado, Yoshino y cols., en 2013 utilizaron la bolsa
de la mejilla del hdmster, evertiéndola para extender el tejido fuera de la cavidad oral, y
asi poder aplicar el &cido acético después del tratamiento con 5-FU para la aparicion de

las lesiones orales.

Los antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos son los farmacos empleados
actualmente para el tratamiento de inflamacion aguda, pero no resultan completamente
efectivos para aliviar la cronica y, ademas, presentan numerosos efectos secundarios. De
este hecho radica la necesidad de buscar farmacos antiinflamatorios mas seguros, es

decir, con menos efectos secundarios y mayor efectividad (Geng y cols., 2014).

La dexametasona (DEX) es un potente glucocorticoide sintético con acciones
que se asemejan a las de las hormonas esteroides. Actia como antiinflamatorio e
inmunosupresor. Su potencia es de unas 20-30 veces la de la hidrocortisona y 4-5 veces
mayor que la prednisona. La dexametasona se usa para tratar muchas inflamaciones y
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide. También se les suministra a los
pacientes de cancer que estan sometidos a quimioterapia para contrarrestar ciertos
efectos secundarios de su tratamiento antitumoral. El efecto antiquimioterapéutico de la
DEX se puede observar en medicamentos que se usan contra el cancer, tal como

cisplatino, 5-fluorouracilo, adriamicina, actinomicina D, doxorubicina.

El efecto que induce la DEX frente a la resistencia de agentes
quimioterapéuticos es debido al gen anti-apoptosis, como es Bcl-XL de las células del
glioma y otras células de tumores malignos sélidos (Hou y cols., 2014).

El tratamiento con dexametasona es capaz de inhibir el ciclo celular, previniendo
la transicién de la fase G1 a la fase S, por tanto se produce una acumulacion de células

en fase G1 que evita la proliferacion del tumor. Debido a este efecto inhibitorio puede
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servir de tratamiento de eleccion en la terapia antitumoral, y se ha probado en la

detencion del carcinoma de Lewis (Geng y cols., 2014).

Uno de los posibles sustitutos podria ser la apigenina (concretamente apigenina
potésica), debido a sus propiedades antiinflamatorias (entre otras), ademéas de presentar
menos efectos secundarios que los antiinflamatorios tradicionales (Shukla y cols.,

2006), como ha quedado demostrado en este trabajo.

Diversos estudios han demostrado que las poblaciones con dietas ricas en
polifenoles tienen una menor incidencia de enfermedades inflamatorias crénicas, y que
las dietas ricas en vegetales o un consumo elevado de flavonoides se correlacionan con

la reduccion de distintos marcadores séricos de inflamacién (Liao y cols., 2014).

Los resultados obtenidos en este estudio muestran que el tratamiento mas eficaz
utilizado en el modelo animal empleado, ha sido la Apigenina Potésica (AK), superando
en efectividad al grupo de animales tratados con el corticoide Dexametasona en algunos

periodos de estudio.

Se observa al comienzo del experimento, que la morfologia de las lesiones orales
era similar entre los diferentes grupos. Con el paso de los dias, los animales del grupo
control, de manera general, sufrieron un empeoramiento progresivo de las lesiones hasta
el dia 10, en que comenzO su recuperacion. Por el contrario, los dos grupos que
recibieron tratamiento (11 y 111) no obtuvieron una puntuacion de lesion tan alta como el
grupo control, ademas de comenzar el descenso de la inflamacion en un periodo de

tiempo mas precoz.

En resumen, a nivel macroscopico, podemos decir que en nuestro estudio el
proceso de curacion en los animales control fue mas lento que en los grupos tratados. El
tratamiento con AK provocd una mejora los resultados clinicos en todos los tiempos,
respecto al control y a la dexametasona, con diferencias estadisticamente significativas

(d.e.s.) en el dia 10 respecto al grupo control.
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Sin embargo, un estudio realizado por Mitsuhashi y cols., en el afio 2006
comprobd la eficacia de la dexametasona frente a otros farmacos (azuleno y alginato de
sodio) para el tratamiento de mucositis oral. Para ello, indujeron la mucositis a traves de
una combinacion de 5-fluorouracilo y la abrasion leve de la bolsa de la mejilla de los
hamsters. Sus resultados obtenidos fueron que el azuleno no redujo el tamafio de la
mucositis en comparacién con el grupo control tratado con vaselina. El alginato sédico
mejord significativamente el dafio inducido y, por el contrario, el tratamiento local con

dexametasona les exacerb6 la mucositis inducida.

En otro estudio publicado en 2008 por Vilela-Goulart; se emplearon
membranas amnidticas homogéneas (HAM) como apositos bioldgicos para la mucositis
oral en ratas. Dividieron 60 ratas en tres grupos: “control” (50% acido acético), “5-FU”
(&cido acético al 50% y mucositis oral inducida por 5-fluorouracilo), y “5-FU + HAM”
(&cido acético al 50% y mucositis oral inducida por 5-Fluorouracilo tratado con HAM).
Este tratamiento no mostré signos de rechazo ademas de presentar una excelente
adherencia del tejido a la superficie ulcerada. Del mismo modo, el analisis
histomorfométrico indicé la presencia de una menor cantidad de células inflamatorias
en el grupo “5-FU + HAM” en todos los periodos en comparacion a los otros dos

grupos (Vilela-Goulart y cols., 2008).

En este estudio experimental, los resultados observados en el estudio clinico de
las lesiones fueron confirmados con el estudio histomorfométrico. La presencia de
células en el foco inflamatorio en el dia 5 fue similar en todos los grupos de estudio,
siendo el pico méximo de inflamacion el dia 7, en el que el nimero de células

inflamatorias fue mayor en los 3 grupos experimentales.

A partir de dicho periodo el infiltrado inflamatorio comenzé a disminuir, sobre
todo en el grupo de animales tratados con AK, que mostré diferencias estadisticamente
significativas respecto al control en el dia 10, mejorando incluso los resultados de los
animales tratados con dexametasona. El dia 14 sélo existian algunas células residuales

en todos los grupos, poniéndose de manifiesto el proceso fisiologico de curacion.
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Sin embargo, Vilela-Goulart y cols., en 2008, observaron una disminucion del
numero de células inflamatorias medidas mediante histomorfometria en animales
tratados con 5-FU + membrana amniética en periodos mas iniciales (dias 3 y 7),
sugiriendo que tanto la AK como la dexametasona, presentan un efecto mas tardio.

Los resultados de este estudio asi como los de estudios relacionados, sugieren
que hay que continuar investigando en esta linea, pues se estan descubriendo nuevos
agentes, algunos de ellos de origen natural, capaces de evitar la aparicion o proporcionar
una pronta curacion de la mucositis oral, suponiendo una alternativa valida a los
tratamientos clésicos basados en la administracion de corticoesteroides, reduciendo asi
las complicaciones derivadas de su uso. De este modo, se estd cada vez més cerca de
lograr un tratamiento idoneo, es decir, aquel que logre el efecto deseado; que no
produzca efectos perjudiciales a dosis supra-terapéuticas; que solo ejerza su efecto sobre
el lugar deseado sin afectar al resto de tejidos y organismo; que una vez actuado, su
efecto desaparezca; que tenga un bajo coste; que no modifique su efecto por la
administracion previa o simultanea de otro medicamento; y por Gltimo, que no produzca

tolerancia ni dependencia.
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Una vez establecidos los objetivos y habiendo analizado los resultados, las

conclusiones derivadas de este estudio son las siguientes:

1. Laaplicacion de 5-fluoruracilo y &cido acético origind, en todos los animales del
estudio, la aparicion de mucositis oral en el area tratada, confirmando la

idoneidad del modelo animal empleado.

2. El tratamiento con apigenina potasica provocd la mejora de las lesiones
ulcerosas respecto al control, tanto en la valoracién clinica como en la
histomorfométrica, donde existian diferencias estadisticamente significativas en

el décimo dia.

3. El efecto de la apigenina potéasica en el modelo empleado fue similar e incluso
superior en algunos aspectos y tiempos, al del corticoide dexametasona, lo que
sugiere que podria tratarse de un agente de origen natural Gtil para el tratamiento

de la mucositis oral.
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