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Resumen

Introduccion: La mucositis oral es uno de los efectos secundarios mas frecuentes que se
presenta en los pacientes con tratamiento de quimioterapia, por una alteracion en la disbiosis la
cual tiene como resultado una inmunosupresion que, dada a reducir el nimero de leucocitos,
generando asi la proliferacion de microorganismos, contribuyendo a la pérdida de continuidad de
las mucosas oral.

Métodos: Esta revision tipo Scoping Review pretendia investigar cual era el panorama de
la evidencia cientifica de los estudios publicados sobre la mucositis oral y su interaccién con la
quimioterapia como tratamiento para el cancer. La revision se realiz6 aplicando los términos
MeSH "mucositis oral" y "quimioterapia” como tema principal y "progresion "y "relaciéon"
como tema secundario. Los estudios incluidos cumplieron con los siguientes criterios: estudios
que traten sobre mucositis inducida por quimioterapia, estudios en idioma inglés, estudios en
seres humanos.

Resultados: El tamafio de muestra se represent6 en 16 estudios. La mucositis oral
asociado con la quimioterapia es tema de gran interés por consiguiente se reporto literatura
actualizada al afio 2022, teniendo como objetivos principales tratamiento para reducir y prevenir
dicha afectacion, mostrando los efectos de una variedad de productos para resolverla.

Conclusiones: Esta revision contribuye a la informacion util sobre las interacciones de la
quimioterapia sobre los tejidos en cavidad oral.

Palabras clave: Mucositis oral, quimioterapia, cancer



Abstract

Introduction: Oral mucositis is one of the most frequent side effects that occurs in
patients with chemotherapy treatment, due to an alteration in the dysbiosis which results in
immunosuppression that, given to reduce the number of leukocytes, thus generating the
proliferation of microorganisms, contributing to the loss of continuity of oral mucosa.

Methods: This Scoping Review aimed to investigate the scientific evidence landscape of
published studies on oral mucositis and its interaction with chemotherapy as a cancer treatment.
The review was conducted using the MeSH terms "oral mucositis™ and "chemotherapy" as the
main topic and "progression” and "correlation " as a secondary topic. The included studies met
the following criteria: studies dealing with chemotherapy-induced mucositis, studies in English
language, studies in humans.

Results: The sample size was represented by 16 studies. Oral mucositis associated with
chemotherapy is a topic of great interest therefore literature updated to the year 2022 was
reported, having as main objectives treatment to reduce and prevent such affectation, showing
the effects of a variety of products to solve it.

Conclusions: This review contributes to useful information on chemotherapy interactions

on tissues in oral cavity.

Keywords: Oral mucositis, chemotherapy, cancer.



Introduccion

El desarrollo de la presente investigacion hace referencia al estado de publicacién de las
implicaciones que generan los tratamientos de quimioterapia en la mucosa oral. Es decir, la
manera en que dicho tratamiento altera el equilibrio ecolégico microbiano natural de la cavidad
bucal, provocando como resultado adverso: inmunopresion generalizada o local. Puesto que la
quimioterapia reduce el nimero de leucocitos, generando asi la proliferacion de
microorganismos (Rueda, 2008).

Es importante resaltar que, la principal consecuencia en la cavidad oral de este tipo de
tratamientos es la perdida de continuidad de la mucosa, dado que la afectacion recae de forma
directa sobre los tejidos de revestimiento (Rebolledo, 2016). Por ello, para analizar esta
problemaética es necesario conocer cual es el panorama actual que ofrece la evidencia cientifica al
respecto, como resultado de los estudios que han centrado su atencidn en las implicaciones que
tiene en la mucosa oral el tratamiento de quimioterapia usado en pacientes con cancer.

El propdsito de la investigacion se encuentra motivado por el interés de conocer el estado
del arte en el cual se encuentra el tema de la mucositis oral y la quimioterapia, por medio de una
busqueda en base de datos PubMed y ScienceDirect, con ello se fortalecera la formacion
profesional y el desarrollo de los estudios en periodoncia. Ademas, de contribuir a la
profundizacién e investigacion de temas relacionados con los aspectos clinicos del paciente y,
asi, aportar a un enfoque basado en la prevencion y control del origen en dicha situacion.

Por otra parte, en el marco de las ciencias basicas aplicadas a la investigacion en salud
oral, el estudio consistid en realizar una busqueda de articulos publicados en bases de datos,

siguiendo para dicho fin un criterio de elegibilidad aplicando la metodologia Scoping Review,



con la finalidad de identificar, mapear, avaluar y sintetizar la literatura cientifica existente en
cuanto a los temas de quimioterapia y mucositis oral.

Es de resaltar que en esta investigacion se logro la seleccion de los articulos necesarios,
mediante la utilizacion de un diagrama de flujo establecido previamente, el articulado elegido
estd comprendidos entre los afios 2017-2022, otro de los contenidos a sefialar dentro estos
articulos fueron las edades estudiadas que iban 1 a 70 afios, por altimo, se presento lo pertinente
a grados de mucositis y su respectivo tratamiento enfatizando en la prevencion y resolucion de
esta.

Para alcanzar esta finalidad, se encontrara un capitulo desarrollando la metodologia
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA), donde se
discute los diferentes hallazgos sobre el estado de publicacion de los efectos en cavidad oral que
sufren los pacientes que reciben tratamiento de quimioterapia para algun tipo de cancer y como a

través del tiempo este tema sigue estando en auge.



1. Planteamiento del problema

Existen varias condiciones patoldgicas en la cavidad oral, entre ellas la mucositis, siendo
esta un proceso inflamatorio cronico, localmente ulcerativo y doloroso que afecta la mucosa
alrededor de la cavidad oral (Sonis, 2004). El cancer, por otro lado, representa un problema de
salud publica mundial que empeora, de hecho, el carcinoma de células escamosas es la
neoplasia maligna mas comun de la cavidad oral y uno de los diez canceres mas comunes en
todo el mundo (Panarese, 2018; Salomdn, 2018). La cavidad bucal es un ambiente propicio para
la colonizacion de microbios, pero estos no son patdgenos y por lo tanto mantienen un
equilibrio, ya que la flora bacteriana normal y el sistema inmunologico limitan su crecimiento
e impiden su proliferacion (Rueda, 2008; Rebolledo, 2016). En los pacientes oncoldgicos, este
equilibrio ecoldgico microbiano suele verse alterado como consecuencia de la propia
enfermedad neoplasica o de la estrategia terapéutica empleada para tratarla (quimioterapia);
esto se traduce en cambios en la funcion inmune celular y humoral, cambios en las barreras
fisicas y cambios en la microbiota enddgena, entre otros. (Rueda, 2008; Rebolledo, 2016). Un
efecto secundario importante de las intervenciones terapéuticas como la quimioterapia, es la
inmunosupresién sistémica o local, como la neutropenia, la cual es un factor de riesgo
importante de infeccion grave. La quimioterapia reduce el nimero de glébulos blancos y
favorece el crecimiento de microorganismos (Rueda, 2008; Rebolledo, 2016). Adicionalmente,
se cree que la cavidad oral es sensible a los efectos toxicos directos e indirectos de la
quimioterapia, estos se ven aumentados por una combinacion de otros factores como:
microbiota compleja y diversa, traumatismos en los tejidos bucales durante la funcién bucal
normal, infecciones fangicas (p. €j., candidiasis y otras infecciones bacterianas), presencia de

Ccuerpos extrafios o restauraciones traumaticas. Todo esto se ve agravado por la mala higiene



bucal habitual de los pacientes oncologicos, cuya inmunosupresion y condiciones psicoldgicas
muchas veces impiden que la salud bucal sea una prioridad (Rock, 2009).

Existe evidencia que se producen cambios significativos en el tejido periodontal cuando
los pacientes son sometidos a terapias antineoplasicas; esto esta en consonancia con diversas
publicaciones revisadas donde se hace referencia a las enfermedades de la mucosa oral como
focos de infeccion que empeoran en el curso de la enfermedad neoplésica (Rebolledo, 2016).

Sin embargo, es poco conocido como las patologias de la mucosa oral en relacion con
el tratamiento de las terapias antineoplasicas se pueden relacionar directa e indirectamente con
las complicaciones y/o lesiones orales con las terapéuticas antineoplasicas. Segun los anteriores
planteamientos, es necesario ejecutar una revision narrativa tipo Scoping Review que permita
conocer lo reportado sobre las complicaciones bucales como la mucositis oral de los pacientes
con diferentes diagnosticos oncoldgicos, durante y posterior a la terapia antineoplasica, como

la quimioterapia.

1.1 Pregunta de investigacion
Basado en la ausencia de andlisis de la informacion durante los Gltimos afios, se hace necesario
conocer ¢Cual es el panorama actual de la evidencia cientifica sobre el tratamiento del cancer por

quimioterapia y las implicaciones sobre la mucositis oral?

1.1.1 Pregunta del problema
¢Dénde se realiza la busqueda de la evidencia cientifica?

¢Como se realiza la busqueda de la evidencia cientifica?



2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Establecer el estado de actual de evidencia cientifica de la relacion entre quimioterapia y
mucositis oral durante el tratamiento del cancer en el periodo comprendido entre 2017 — 2022.
2.2. Objetivos especificos

. Realizar la busqueda de la evidencia cientifica de la relacion entre quimioterapia y
mucositis oral en bases de datos con publicacion indexadas (PubMed y ScienceDirect).

. Desarrollar una busqueda de la evidencia cientifica de la relacion entre

quimioterapia y mucositis oral en el periodo 2017-2022



3. Justificacion

Este trabajo se encuentra dentro de la linea de Ciencias Basicas Aplicadas a la Clinica del
Grupo de Investigacion en Salud Oral, que busca profundizar e investigar en temas relacionados
con los aspectos clinicos del paciente.

El tratamiento intensivo, de enfermedades como el cancer, con quimioterapia produce
efectos toxicos inevitables, algunos de ellos irreversibles, en las células normales,
especialmente en aquellas que se regeneran rapidamente, como las células del epitelio oral. A
nivel microscépico, los queratinocitos orales muestran pérdida de la capacidad proliferativa y
de produccion de citocinas proinflamatorias de forma dependiente de la dosis tras la
administracion de quimioterapia (Rebolledo, 2016). La quimioterapia es una de las opciones
de tratamiento para el cancer y se utiliza como terapia adyuvante junto con la radioterapia,
después de la reseccion del tumor o como tratamiento paliativo para tumores avanzados. Los
efectos locales en el tejido periodontal, usando fracciones de dosis altas, incluyen cambios en
la formacion celular, vascularizacion y menor probabilidad de cicatrizacion y remodelacién
del tejido periodontal (Suemi, 2018).

Los efectos de la quimioterapia sobre la salud dependian de la dosis y estan asociados
con una salud periodontal deficiente antes del inicio del tratamiento. El tratamiento del cancer
puede empeorar la incidencia de mucositis en adultos (Sroussi, 2017). Con el esfuerzo de los
odontdlogos, es posible ofrecer un enfoque basado en la prevencidn para controlar el origen
de la infeccion dental antes de la quimioterapia, adaptado a la condicion del paciente,

evaluado y manejado antes del tratamiento (Suemi, 2018).



La importancia de esta revision es analizar la posible relacion de la mucositis oral en
pacientes que han recibido terapia antineoplasica (quimioterapia), lo que hace necesario

realizar la busqueda de evidencia cientifica en esta tematica.



4. Marco teérico

4.1. Cancer

El cancer es el resultado de una serie de eventos seguidos, en donde las células
humanas pueden cambiar durante la vida debido a la exposicidn a quimicos, radiacion y varios
virus; Cabe sefialar que la mayoria de estos cambios genéticos no tienen efectos futuros. Muchas
veces estos cambios celulares conducen a transformaciones genéticas que pueden transmitirse a
su descendencia cambiando su codigo genético. También puede ser el resultado de la
propagacion de muchos procesos patoldgicos en el material genético de la célula, que, a pesar de
que el organismo proporciona varios medios para persuadir la enfermedad, no es posible ser
eliminada por apoptosis y por ende es transmitida a sus descendientes (Gomez, 1998).

En la cavidad oral, el carcinoma de celulas escamosas crece agresivamente, se infiltra
localmente y se disemina a los ganglios linfaticos cervicales, afectando la mucosa bucal, encia,
paladar duro y blando, lengua y piso de la boca (Escalona, 2016). A diferencia de los tumores de
piel, el cancer bucal tiene peor prondstico y mayor mortalidad debido a que esta region es muy
vascularizada, lo que favorece la diseminacidn de las células transformadas junto a su escasa

sintomatologia (Momares, 2014).

4.1.1 Epidemiologia del cancer

En la actualidad el cancer es la causa del 12% de todas las muertes en todo el mundo y es
un problema de salud mundial significativo con mas de 61 millones de casos nuevos y 1.3-1.6%
mortalidad cada afio en todo el mundo (Sarode, 2020). Entre ellos, la neoplasia de cabeza y
cuello es una forma importante de esta enfermedad (Rafeek, 2013). El cancer oral y labial

representa la neoplasia décimo segunda en la mayoria de los continentes con referencia hacia a



todos los canceres en el afio 2012, y en el afio 2018 se posiciona en el puesto decimo primero,
(ver tabla 1) (Sarode, 2020). Casi el 30% de los tumores de los tumores son de cabezay cuello y
el 90% de estos son carcinomas escamosos o epidermoides; el 10% restante son tumores de
glandulas salivales, melanomas, sarcomas, carcinomas basales, linfomas, tumores odontogénicos
y lesiones metastasicas (Van der Waal, 2011).

Tabla 1. Epidemiologia del cancer por continentes en dos periodos analizados.

ANo 2012 2018
Asia La 122 neoplasia maligna mas 11° cadncer mas comdn
Ocurrencia comun es labio y cancer de

Nuevos casos diagnosticados
Mortalidad
Prevalencia de 5 afios

cavidad oral

8° entre los canceres en hombres

227,906
129,939
536,185

Europa
Ocurrencia
Nuevos casos diagnosticados

Mortalidades

73.860 hombres y 25.770 mujeres

18° cancer mas comun
61,885

24,063

América
Ocurrencia

Nuevos casos diagnosticados
Mortalidad
Prevalencia de 5 afios

40.000
9000
59%

19 ° cancer mas comin

13.072 (0,95%)
144,440

Africa
Ocurrencia

Nuevos casos diagnosticados

17.276 nuevos casos de cancer de
labio y cavidad oral

18° cancer mas comun

1,6%
Mortalidad 9314 (1,3%)
Prevalencia de 5 afios 2,14%
Oceania
Ocurrencia 12° cancer mas frecuente 12° malignidad comun
Nuevos casos diagnosticados 3631
Mortalidad 1145 1,4%

Adaptado de ‘Epidemiologic aspects of oral cancer’’ (p.5), por G, Sarode, G. Sarode, N.

Maniyar and S.C. Sarode et al, 2020, Disease-a-Month, Volume 66 (100988).




Las mas altas tasas de incidencia de cancer de la cavidad bucal se reportan en Asia,
Europa, América del norte, América latina, Africa y Oceania, en algunos casos asociados a la
ingestion de brebajes y tabaco (Genden, 2010; Sarode, 2020). Sin embargo, las tendencias de
mortalidad observadas fueron ligeramente diferentes, con la tasa mas alta en Asia (73,3 %),
seguida de Europa (13,6 %), Africa (5,3 %), América Latina y el Caribe (4,4 %) y América del
Norte (2,9 %) y Oceania (0,56%) (Sarode, 2020). (Tabla 2)

Tabla 2. Porcentaje de casos y tasa de mortalidad segln continentes.

Continente Casos diagnosticados Tasa de mortalidad
Asia 64,2% 73,3%
Europa 17,4% 13,6%
Ameérica del norte 7,6% 2,9%
América latina y el caribe 5,6% 4,4%
Africa 3,8% 5,3%
Oceania 1,3% 0,56%

Adaptado de ‘Epidemiologic aspects of oral cancer’’ (p.3), por G, Sarode, G. Sarode, N.
Maniyar and S.C. Sarode et al, 2020, Disease-a-Month, Volume 66 (100988).

En Colombia, en el afio 2014 las neoplasias malignas del sistema digestivo y el peritoneo,
excluyendo el estomago y el colon, representaron el 15.08 % (47 279) de todas las muertes
relacionadas con el cancer, con un rango de 14.15 a 13.73 de muertes al afio por 100.000
habitantes, mostrando una disminucién del 3% significada menos en muertes por 100.000 en el
2014 fue de 13,67 por 100.000 habitantes, una disminucion del 3,5% de 2005 a 2014 y una
disminucion de 0,48 muertes por 100.000 habitantes (SISPRO, 2018) (Figura 1).

Figuras 1. Tasa de mortalidad ajustada por neoplasias en Colombia en el afio 2014.
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Adaptada SISPRO, Caracterizacion - Ministerio de Salud y Proteccion Social,

Mortalidad ajustada por Colombia y todos los departamentos, Distritos y municipios del

2005 al 20142018, fuente (https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/ BibliotecaDigital

/RIDE/VS/ED/GCFI/guia-ross-cancer.pdf).
4.1.2 Clasificacion del cancer

La clasificacibn TNM juega un papel fundamental en la atencidn clinica, elegibilidad
para ensayos Y estratificacion de actividades clinicas, de investigacion, de servicios sanitarios y
de investigacion de registros sobre el cancer y su control, facilitando asi el desarrollo de
politicas. Esta clasificacidon ha sido ampliamente utilizada por muchos usuarios desde sus inicios.
Usuarios, incluidos médicos, investigadores y registradores Cancer en varias areas (Huang,
2017).

Estadificacion TNM aborda la extension del tumor anatémico utilizando los atributos;
Tumor (T), Ganglio Linfatico (N) y Metastasis (M), donde “T” representa la extension tumor

primario (T), "N" significa compromiso ausente o presente y extension de los ganglios linfaticos

regionales, "M" ausencia o presencia de metastasis a distancia. Ver Cuadro 3 (Sobin, 2015)


https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/%20BibliotecaDigital%20/
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/%20BibliotecaDigital%20/

En 2017 la Organizacion Mundial de la Salud, realizé un taller donde se discutio la
terminologia, definiciones y clasificacion de las lesiones bucales con predisposicion a la
transformacion maligna (Huang, 2017).

En respuesta a la urgente necesidad de describir adecuadamente los roles y

prondstico de esta enfermedad, la nueva clasificacion del cancer orofaringe positivo para
el virus del papiloma humano (OPC HPV) en TNM, (tabla 3) se introdujeron por primera vez
definiciones clinicas y patologicas separadas, y agrupacion TN en clasificacion de cancer de
cabeza y cuello (HNC) (Huang, 2017).

Tabla 3. La clasificacion TNM clinica y patoldgica de la octava edicion para el cancer de

orofaringe mediado por VPH.

HPV+ OPC Clinical stage Pathologic stage
Category T N M T N M
Stage I T, T2 NO: no regional LNs MO T1, T2 NO: no regional LNs MO
N1: ipsilateral LNs N1: 1-4 LNs
Stage II T1, T2 N2: bilateral or contralateral LNs Mo T1, T2 N2: =2 5 LNs Mo
13 NO: no regional LNs MO 13, T4 NO: no regional LNs Mo
N1: ipsilateral LNs N1: 1-4 LNs
N2: bilateral or contralateral LNs
Stage III T4 Any N MO 13, T4 N2: 2 5 LNs MO
Any T N3: =6.0 cm LN(s) Mo
Stage IV Any T Any N M1 Any T Any N M1
Stage grid for non-metastatic (M0) HPV+ OPC
Clinical stage group Pathologic stage group
cTeN T1 T2 T3 T4 pTpN T1 T2 T3 T4
NO I I II 111 NO I I II II
N1 I I II 111 N1 I I II I
N2 I I II 111 N2 II 11 I II1
N3 111 111 I 111 Not applicable
LN lymph node

Adaptado de “’Overview of the 8th Edition TNM Classification for Head and Neck
Cancer’’ (p.3), por S, Huang, B, O'Sullivan, 2017, Current Treatment Options in Oncology,
Volumen 18(7).

En esta nueva version, los puntos de corte de 2 cm y 4 cm se seleccionan para la

categoria T. De acuerdo con el estandar de tamafio HNC tradicional: T1<2cm, T2 >2 a <4

cm, T3 >4 cm, y T4 para tumores muy grandes (Sullivan, 2017). La categoria N es la



misma que el sarcoma de tejido blando (STS)para otros sitios (NO: sin LN regional
manifiesta; N1: metastasis de LN regional). (Tabla 4)
Tabla 4. Definicion de la categoria T en la 8?2 edicion TNM para cancer de cavidad oral,
sarcoma de partes blandas de cabeza y cuello y carcinoma cutaneo de cabeza y cuello.

Definition of T category

Oral cavity

T ® Size <2 cm and DOI £ 0.5 cm

T2 ® Size <2 cm and DOI >0.5 but 1.0 cm, or

® Size 2-4 cm, and DOI < 1.0 cm

13 ® Size =4 cm or >1.0 cm

T4 * Moderately advanced or very advanced disease
Soft tissue sarcoma of the head and neck

T1 ® Size <2 cm

T2 ® Size >2 cm but <4 cm

13 ® Size >4 cm

T4 ® Tumor invading adjacent structures

Cutaneous carcinoma of the head and neck

T1 ® Size <2 cm
T2 ® Size =2 cm but <4 cm
13 ® Size >4 cm, or

® Minor bone erosion, or
® Peri-neural invasion, or
® Depth of invasion >0.6 cm or beyond the subcutaneous fat

T4 ® Gross cortical bone/marrow/skull base invasion and/or skill base foramen invasion

Adaptado de “’Overview of the Sth Edition TNM Classification for Head and Neck
Cancer’’ (p.6), por S, Huang, B, O'Sullivan, 2017, Current Treatment Options in Oncology,
Volumen 18(7).

Se introdujo un capitulo separado para describir los principios de puesta en escena del
cancer de origen primario desconocido (CUP) para HN en la Guia de estadificacion de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC). TO se asignara a todos los CUP. Para CUP con el
virus de Epstein-Barr (VEB) positivo y el cancer de origen primario desconocido con VPH
positivo, la clasificacion N cumple con la definicion carcinoma nasofaringeo (NPC) y cancer
orofaringeo (OPC) son VPH positivos, respectivamente, y estas evaluaciones bioldgicas son

necesarias para administrar sus tareas. Se creo una clasificacion N modificada para el resto se ha

demostrado que la presencia de extension extranodal (ENE) tiene un impacto prondstico



negativo cuando se incluyen las variables ENE, (Patel, 2017) el cancer de cabeza y cuello
independiente de virus. (Tabla 5)

Tabla 5. La clasificacion N de la octava edicion para el cancer de cabeza y cuello no
relacionado con el virus y el agrupamiento por etapas para el cancer de cabeza y cuello
relacionado con el virus y el primario viral desconocido: ganglios cervicales.

N category for non-viral CUP and HNC

N Clinical N classification Pathologic N classification

N1 Single ipsilateral LN, <3 cm, no ENE Single ipsilateral LN, <3 cm, no ENE

N2a Single ipsilateral LN, 3-6 cm, no ENE Single ipsilateral LN, <3 cm, with ENE?,
single ipsilateral LN, 3-6 cm, no ENE

N2b Multiple ipsilateral LNs, <6 cm, no ENE Multiple ipsilateral LNs, <6 cm, no ENE

N2c Bilateral or contralateral LNs, <6 cm, no ENE Bilateral or contralateral LNs, <6 cm, no ENE

N3a Any LN =6 cm, no ENE Any LN =6 cm, no ENE

N3b Any LN with clinical ENE® A single LN >3 cm with pathologic ENE?

Any multiple ipsilateral/bilateral /contralateral LN(s) with ENE

Stage grouping for viral and non-viral-related CUP

Stage HPV+/p16+ CUP EBV+ CUP Non-viral related CUP

Stage I TO_N1_M0 Not applicable Not applicable

Stage II TO_N2_Mo TO_N1_MoO Not applicable

Stage III TO_N3_MO TO_N2_MO TO_N1_Mo

Stage 1V Clinical: TO_N1-3_M1 IVA: TO_N3_MO IVA: TO_N2_MO
Pathological: TO_N1-2_M1 IVB: TO_N1-3_M1 IVB: TO_N3_MO

IVC: TO_N1-3_M1

Adaptado de “’Overview of the Sth Edition TNM Classification for Head and Neck
Cancer’’ (p.7), por S, Huang, B, O'Sullivan, 2017, Current Treatment Options in Oncology,
Volumen 18(7).

La estadificacion TNM es la lengua franca del tratamiento del cancer. Es utilizado por
médicos, investigadores, registradores de cancer y formuladores de politicas. La evolucion de la
terapia y la comprension continua de la terapia en el comportamiento de la enfermedad que debe
actualizarse regularmente para que sea relevante para su manejo. Los cambios introducidos en la
Octava Edicion de TNM reflejan una mejor biologia tumoral y comportamiento clinico (p. OPC

mediada por VPH, HN-STS), mejores resultados asociados con los avances tecnologicos,

Diagnostico, prondstico y tratamiento (Huang, 2017).



4.2. Terapias antineopléasicas

Existen diferentes tipos de tratamiento entre estos encuentran la reseccidn quirdrgica,
la radioterapia y la quimioterapia, usados solos o combinados. Estos son los tres tratamientos
mas utilizados para el cancer. Aunque estos métodos son efectivos para erradicar el tumor,
también impactan negativamente en las estructuras normales que rodean al tumor (Rafeek,
2013).

Los pacientes que reciben radioterapia en el area de la cabeza y el cuello son propensos a
un deterioro significativo y repentino de la salud bucal (Sroussi, 2017). Las enfermedades orales
causadas por la radioterapia incluyen, entre otras, una mayor susceptibilidad a la caries dental y
la enfermedad periodontal (Duncan, 2005). También incluyen cambios sensoriales y funcionales
profundos y, a menudo, permanentes que afectan a los tejidos blandos orales, como mucositis
oral, infecciones mucosas oportunistas, trastornos neurosensoriales y fibrosis tisular que se
producen durante y poco después del tratamiento (Sroussi, 2017). Muchos de los cambios de los
tejidos blandos orales después de la radioterapia son desafios dificiles para los pacientes y sus
cuidadores y requieren estrategias de por vida para aliviar su efecto deletéreo en las funciones
bésicas de la vida y en la calidad de vida (Sroussi, 2017).

Dichos pacientes tienen un riesgo de por vida de desarrollar problemas orales graves,
debido a que estos pacientes pueden sufrir pérdida de la funcion de las glandulas salivales, lo que
los predispone a problemas secundarios como caries dentales de rapida progresion e infecciones
fangicas y bacterianas (Schuurhuis, 2016). Desafortunadamente, la radioterapia en dosis altas
tiene efectos adversos significativos sobre los tejidos bucales y maxilofaciales, algunos de los
cuales persisten durante la vida del paciente (Rocha, 2011). Aunque algunos estudios indican

que estos pacientes tienen una morbilidad dental significativa después de la radioterapia, no



existen datos definitivos para documentar el alcance, la gravedad y los factores de riesgo de estas
complicaciones (Rocha, 2011).

La radioterapia, de intensidad modulada, ha dado lugar a nuevas posibilidades en el
tratamiento del cancer de cabeza y cuello, disponiendo de informacion limitada sobre como esta
técnica de radiacion mas avanzada afecta la microflora oral. En un estudio prospectivo, se evalud
el efecto de tratamientos avanzados para el cancer de cabeza y cuello en la microflora oral
(Schuurhuis, 2016), donde se encontré que los microorganismos asociados con las enfermedades
de cavidad oral aumentaron con el tiempo después de las terapias antineoplasicas, esto se

relaciond con la tasa de secrecion salival y su capacidad inmunomoduladora (Schuurhuis, 2016).

4.2.1 Quimioterapia

Es el uso de medicamentos para destruir las células cancerosas que actdan impidiendo
que las células cancerosas crezcan y se dividan en mas células. Debido a que las células
cancerosas tienden a crecer y dividirse mas rapido que las células normales, este tratamiento
afecta a las células cancerosas mas de lo habitual, pero los medicamentos utilizados en la

quimioterapia son potentes y también pueden dafiar las células sanas (American Cancer Society).

4.2.2 Tipos de medicamentos de quimioterapia

Los medicamentos de quimioterapia se pueden agrupar segin su modo de accion,
funcidn, estructura quimica y su interaccion con otros medicamentos. Algunos medicamentos
funcionan en mas de una forma y pueden pertenecer a varios grupos. Es importante entender
cémo funcionan estos medicamentos para poder predecir sus efectos. Esto ayuda a los médicos a

decidir qué medicamentos pueden combinar, o si se necesitan tomar varios medicamentos, esta



informacion también puede ayudarlos a planificar exactamente cuando administrar cada farmaco

en referencia a orden y frecuencia (American Cancer Society). (Tabla 6)

Tabla 6. Tipos de quimioterapia y su modo de accion.

Tipo de quimioterapia

Propiedades

Agentes alquilantes

Impiden la reproduccion de las células (hacer copias de ellas mismas) al dafiar
su ADN.

Nitrosoureas

Son un grupo de agentes alquilantes que tienen una accién especial. Los otros
agentes alquilantes mencionados anteriormente no pueden llegar al cerebro,
pero estos si pueden hacerlo. Pueden entrar en el cerebro porque son capaces
de cruzar a través de la zona conocida como la barrera hematoencefalica.

Antimetabolitos

Interfieren con el ADN y el ARN sustituyendo los elementos fundamentales
para formar estas moléculas. Cuando esto sucede, el ADN no puede hacer
copias de si mismo, y la célula no puede reproducirse.

Antibiéticos antitumorales

No son como los antibidticos que se usan para tratar infecciones. Ejercen su
accion al cambiar el ADN dentro de las células cancerosas para impedir que
crezcan y se multipliquen.

Antraciclinas

Antibidticos contra tumores cancerosos que interfieren con las enzimas
involucradas en la replicacion de ADN durante el ciclo celular. Estos se ligan
con el ADN de modo que este no pueda hacer copias de si mismo, y una
célula no pueda reproducirse.

Inhibidores de la topoisomerasa

Estos medicamentos también se llaman alcaloides de origen vegetal. Estos
medicamentos interfieren con las enzimas llamadas topoisomerasas, que
ayudan a separar las hebras de ADN para que se puedan copiar.

Inhibidores de la mitosis

También se llaman alcaloides de origen vegetal. Estos son compuestos
derivados de productos naturales, como las plantas. Ejercen su accion al
detener la division celular para la formacion de nuevas células, pero pueden
dafiar las células en todas las fases al evitar que las enzimas sinteticen las
proteinas necesarias para la reproduccidn de las células.

Corticoesteroides

Son llamados esteroides, son hormonas naturales y medicamentos similares a
las hormonas que son Utiles en el tratamiento de muchos tipos de céncer, asi
como de otras enfermedades

Otros medicamentos de
quimioterapia

Algunos medicamentos quimioterapéuticos ejercen su accién de manera
ligeramente diferente y no se pueden clasificar bien en ninguna de las otras
categorias.

Adaptado, fuente, Cémo funcionan los medicamentos de quimioterapia de la American
Cancer Society, 2019, (https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8461.96.pdf).

Dentro de los medicamentos mas utilizados se pueden resaltar el Metotrexato,

Trastuzumab, Daunorrubicina, Cisplatino, Vinorelbina, Vincristina, Citarabina, Raltitrexed,

Mitoxantrona, Fluorouracilo, como medicamento Unico o en combinacion con otros para

potencializar su mecanismo (Ying, 2019). (Tabla 7)



https://www.cancer.org/content/dam/CRC/PDF/Public/8461.96.pdf

Tabla 7. Principales medicamentos utilizados para el tratamiento de la quimioterapia con sus

especificaciones y campo de accion.

clasifica como

directo y

Nombre Nombre Tipo de Campo de | Para que se utiliza

genérico comercial | farmaco accion

Metotrexato Rheumatrex®, | Farmaco se Antagonista | Tratamiento de los canceres de mama, de la cabeza

Trexall™ clasifica como del &cido y el cuello, del estémago y del es6fago. Leucemia
un félico linfoblastica aguda (LLA), sarcomas, linfoma no
"antimetabolito" Hodgkin (NHL), tumor trofobléstico de la
gestacién y micosis fungoide (linfoma cutaneo de
células T).

Trastuzumab Herceptin Farmaco se utiliza para tratar el cAncer de mama metastasico
conocido como (diseminado). Es efectivo contra los tumores con
un anticuerpo sobreexpresion de la proteina HER2/neu.
monoclonal No se conoce si el trastuzumab es efectivo en otros

canceres que también puedan tener la proteina
HER-2/neu, como el ovarico, de estémago, colon,
endometrio, pulmén, vejiga, préstata y tumores de
las glandulas salivales

Daunorrubicina | Cerubidine® Farmaco que se | Antraciclinas | Para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda
clasifica como (LMA)

"antibiotico También se usa para tratar la leucemia linfoblastica
antitumoral de aguda (LLA)
antraciclina”
Cisplatino Platinol @, Farmaco que se | agente Se la usa para tratar el cancer testicular, ovarico,
Platinol®-AQ | encuentra alquilante vesical, de cabeza y cuello, esofagico, pulmonar de
clasificado basado en el | células pequefias y células no pequefias, de mama,
como "agente platino cervical, de estbmago y prostata. También se la usa
alquilante™ para el tratamiento del linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin, neuroblastomas, sarcomas, mieloma
multiple, melanoma y mesotelioma.
Vinorelbina Navelbine Farmaco que se | Alcaloides Cancer de pulmén no microcitico
clasifica como de la vinca Algunos proveedores de atencién médica también
un "alcaloide pueden administrar este fArmaco para tratar el
vegetal" cancer de mama, de ovarios o la enfermedad de
Hodgkin.
Vincristina Oncovin ®, Farmaco que se | Alcaloides Los canceres tratados incluyen: leucemia aguda,
Vincasar Pfs ® | clasifica como de la vinca linfomas de Hodgkin y no Hodgkin,

un alcaloide neuroblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de

vegetal. Ewing, tumor de Wilms, mieloma multiple,
leucemias cronicas, cancer tiroideo, tumores
cerebrales.
También se la utiliza para tratar algunos trastornos
en la sangre.

Citarabina Cytosar-U Farmaco que se | Antagonistas | Diferentes formas de leucemia, incluso las
clasifica como de la leucemias mieloide aguda y cronica (AML y
un pirimidina CML,) y la leucemia linfocitica aguda (ALL).
"antimetabolito” También se usa para tratar el linfoma, la leucemia

meningea y el linfoma meningeo (canceres que se
encuentran en el tejido que recubre el cerebroy la
médica espinal).

Raltitrexed Tomudex®. Farmaco que se | Inhibidor cancer colorrectal en etapa avanzada, que han sido

tratados con 5 FU-LV sin éxito.




"antimetabolito"

un especifico de
"antimetabolito” | timidilato
sintetasa
Mitoxantrona Novantrone® | Farmaco que se | Antraciclinas | Cancer de prostata avanzado que no responde al
clasifica como tratamiento hormonal; se utiliza en combinacion
un "antibidtico con esteroides
antitumoral” Leucemia miel6gena aguda (LMA)
Céncer de mama
Linfoma no Hodgkin
Fluorouracilo Carac™, Farmaco que se | Antagonistas | Cancer de piel de células basales.
Efudex®, clasifica como de la Queratosis actinica (una afeccién cutanea
Fluoroplex® un pirimidina precancerosa)

Adaptado, ( https://chemocare.com/es/default.aspx).

4.3. Mucosa oral

La mucosa que recubre las estructuras de la cavidad oral se denomina mucosa oral,

siendo esta una membrana himeda de tejido blando que se extiende desde la unién entre el borde

bermellon de los labios y la mucosa labial anterior hasta el pliegue palatofaringeo posterior

(Groeger, 2019).

4.3.1 Estructura de la mucosa oral

Revisando la formacion histoldgica, la mucosa oral esta compuesta por tres capas, un

epitelio escamoso superficial, denominado epitelio oral, seguido de un tejido conjuntivo

subyacente llamado lamina propia, siendo este un tejido conjuntivo denso e irregular, y la capa

mas profunda denominada submucosa, esta Gltima no se encuentra en ciertas areas de la cavidad

oral porque estan unidas directamente a los masculos o el hueso (Groeger, 2019). (Figura 2)

Figuras 2. Mucosa oral en su composicion histologica.



https://chemocare.com/es/default.aspx

Adaptado, Histology, Oral Mucosa, Brizuela M, Winters R, Stat Pearls, 2022, Treasure
Island (FL).
4.3.1.1 Epitelio oral

La mucosa oral en toda su superficie esta cubierta por epitelio escamoso estratificado,
siendo un tejido altamente organizado, avascular, semipermeable, cuyo grosor y grado de
queratinizacion dependen de la localizacion intraoral y de los requerimientos funcionales y
mecanicos de la zona (Brizuela, 2022).

Por otro lado, la mucosa oral se puede clasificar histolégica, clinica y funcionalmente en
tres grupos. La mucosa que recubre las estructuras moviles de la boca se denomina mucosa de
revestimiento y se encuentra en el paladar blando, las mejillas, los labios, la mucosa alveolar, el

suelo de la boca y el vestibulo, en esta mucosa el tipo de epitelio que la recubre es epitelio



escamoso estratificado no queratinizado (Groeger, 2019). La mucosa dura que esta firmemente
adherida a las encias y al hueso debajo del paladar duro se denomina mucosa masticatoria y en
este tipo de mucosa el epitelio que lo cubre es epitelio escamoso estratificado queratinizado,
haciendo que la mucosa masticatoria sea mas resistente a las tensiones experimentadas durante la
masticacion. Finalmente, hay una mucosa llamada especializada en la parte inferior de la lengua
que exhibe epitelio escamoso estratificado queratinizado o no queratinizado (Brizuela, 2022).
(Figura 3-4)

Figuras 3. Epitelio escamoso estratificado no queratinizado.

Adaptado https://es.wikipedia.org/wiki/Epitelio_escamoso_estratificado#/media/Archivo:
Tinci%C3%B3n_hematoxilina-eosina.jpg.

Figuras 4. Epitelio escamoso estratificado queratinizado.



Adaptado//epitelio_estrat_plano/ Facultad de BiologiaUniversidad de Vigo/18/10/2022/
Adaptado Atlas vegetal y animal https://mmegias.webs.uvigo.es/a-imagenes
grandes/epitelio_estrat_plano.php.

Dentro del epitelio oral podemos encontrar cuatro capas que lo componen, empezando
por el estrato basal, el estrato espinoso, el estrato granuloso y el estrato corneo, cuando los
epitelios son queratinizados como en la mucosa masticatoria y si el epitelio no esta
queratinizado, como la mucosa de revestimiento, hay un estroma por encima de la capa fibrosa y
stratum distendum (Groeger, 2019). (Figura 5)

Figuras 5. Las cuatro capas del epitelio oral: (1) estrato basal, (2) estrato espinoso, (3) estrato

granuloso y (4) estrato cérneo.



Adaptado de Lindhe’s Clinical Periodontology and Implant Dentistry (p. 12), por T.
Berglundh, 2022, WileyBlackwell.

También dentro de la mucosa se pueden encontrar células epiteliales escamosas que se
denominan queratinocitos porque estan compuestas principalmente de citoqueratina. Las células
gue componen este epitelio estan interconectadas por desmosomas y se aplanan gradualmente
desde la capa basal hasta el estrato corneo, donde adquieren un aspecto plano o aplanado

(Adams, 2001).

4.3.1.2 Poblacion de células de la mucosa oral

Ademas de los queratinocitos, otras células especializadas presentes en el epitelio oral,
como los melanocitos, las células de Langerhan y las células de Merkel, se denominan no
queratocitos. Ademas, otras células inflamatorias pueden migrar temporalmente al epitelio oral.

e Melanocitos

Los melanocitos son células dendriticas melanogénicas alargadas ubicadas en la capa

basal del epitelio oral, que se originan en la cresta neural donde migran a la piel y la mucosa oral



(Thomas, 2008). Estas células contienen proteinas necesarias para la sintesis de melanina y la
maduracion de los melanosomas. Los melanocitos sintetizan melanina en forma de estructuras
Ilamadas melanosomas, que se transfieren al citoplasma de las células epiteliales adyacentes a
través de dendritas alargadas que se extienden entre los queratinocitos (Barrett, 2014; Feller,
2014; Yamaguchi, 2007).

e Células de Langerhans

Las células de Langerhans son células dendriticas derivadas de la médula ésea que
migran al epitelio oral, donde residen en el citoplasma. Son esenciales para el control del sistema
inmunitario, ya que funcionan como células presentadoras de antigenos al fagocitar antigenos en
el epitelio y desde alli migrar al estroma subyacente donde pueden llegar a los ganglios
linfaticos. Aqui, convierten las proteinas antigénicas en péptidos antigénicos, que luego se
presentan a las células T, por lo tanto, las células de Langerhans son el vinculo entre la mucosa
bucal y el sistema inmunitario (Wang, 2017).

e Células de Merkel

Las células de Merkel se adaptan lentamente a los receptores inducibles asociados a las
terminaciones nerviosas sensibles que se encuentran principalmente en la epidermis. Sin
embargo, también se encuentran en la mucosa oral basal (Garcia, 2020; Kingsmill, 2005). En la
cavidad bucal se localizan principalmente en la encia del maxilar y la mandibula y el epitelio
queratinizado del paladar duro. Sin embargo, estos complejos de células de Merkel-neurita
predominaron en la mucosa gingival. Por lo tanto, se cree que actian como mecanorreceptores
de adaptacion lenta y proporcionan informacion acustica sobre la posicion de la lengua

(Kingsmill, 2005).



4.3.1.3 Tejido conectivo

Debajo del epitelio hay una capa de tejido conectivo llamada lamina propia, que se
compone de vasos sanguineos, nervios, fibroblastos, macréfagos, mastocitos y fibras de células
inflamatorias, todos los cuales no son porosos, se componen de proteoglicanos y glicoproteinas.
sumergido en una sustancia cristalina. La lamina se divide en dos capas: la capa papilar
superficial y la capa reticular profunda. La capa papilar se compone de fibras de colageno
delgadas orientadas al azar que forman papilas onduladas que estan conectadas al epitelio. Esta
superficie proporciona mas superficie para el transporte de nutrientes (Kydd, 1982). Muchos
anillos capilares se encuentran en la capa papilar. La capa reticular se encuentra entre la capa
papilar y las estructuras subyacentes (submucosa o periostio, segun la regién) y estd compuesta
por fibras de colageno mas gruesas orientadas paralelas a la superficie, aunque las fibras basales
se disponen gradualmente y se conecta perpendicularmente al periostio (Chen, 2005). Estas
uniones fibrosas, conocidas como mucoperiostio, estan estrechamente asociadas con el hueso y,
por lo tanto, brindan resistencia a la compresion y al cizallamiento de la mucosa oral (Fleisch,
1978). Las células predominantes que se encuentran en la ldmina dura son los fibroblastos, que
realizan funciones como la sintesis y reposicion de fibras conectivas y material amorfo y en la
cicatrizacién de heridas. En determinadas condiciones, como la hiperplasia gingival inducida por
farmacos, los irritantes activan y proliferan los fibroblastos en el tejido gingival y aumentan la
secrecion de glicosaminoglicanos del material amorfo (Tungare, 2021). Otras células presentes
en el tejido conectivo son los macrofagos, los cuales participan principalmente en la fagocitosis y
adicionalmente estimulan la proliferacion de fibroblastos durante la cicatrizacion de heridas.

Finalmente, los mastocitos también se encuentran en el tejido conectivo del estroma, su



especificidad es que los granulos citoplasmaticos contienen heparina e histamina, esta ultima
conocida por iniciar cambios vasculares durante la inflamacion. Las dos fibras principales
presentes en el tejido conjuntivo intersticial son el colageno y la elastina, siendo las fibras de

colageno tipo |y tipo 111 las predominantes (Tungare, 2021).

4.3.1.4 Submucosa

En la parte inferior de la lamina propia hay una capa de tejido colageno fibroso elastico
gue contiene vasos sanguineos y nervios llamada submucosa. Dependiendo de la ubicacion, la
submucosa puede contener tejido adiposo, pequefias glandulas salivales, tejido linfoide y
musculo. La submucosa se encuentra en todas las areas de la cavidad oral, excepto en las encias
y el paladar duro, que estan cubiertos de mucosa masticatoria, donde no hay submucosa y lamina
propia une directamente al hueso subyacente para formar la pared mucosa.

Las glandulas sebaceas ectdpicas, llamadas granulos de Fordyce, se encuentran en varios
lugares de la submucosa de la boca. Siempre se han considerado una variante normal,
encontrandose principalmente en la mucosa bucal y labial, algunos factores como la edad y el

tabaquismo reducen su densidad (Gaballah, 2014).

4.3.2 Funcion de la mucosa oral

Entre las diversas funciones realizadas por la mucosa oral se incluyen, principalmente, la
proteccidn del tejido subyacente contra estimulos mecanicos, quimicos y bioldgicos, la secrecion
de sustancias esenciales y funciones sensoriales como la temperatura, el tacto, el dolor y permitir

la percepcion del gusto (Wang, 2019; AlJulaih, 2007; Laugerette, 2007).



4.3.2.1 Funcion protectora

La cavidad oral es un entorno constantemente atraido por estimulos mecanicos, quimicos
y bioldgicos en nuestras actividades diarias. La mucosa de la boca juega un papel importante en
la funcion normal de la masticacion (estiramiento, compresion y abrasion debido a la
alimentacion extrema), en la proteccion del tejido subyacente de antigenos extrafios y moléculas
dafinas de los alimentos. Ademas, la mucosa bucal también esta expuesta a agentes
carcindgenos que se encuentran en el alcohol, el tabaco y las nueces de betel (consumidas con
mayor frecuencia en paises asiaticos). El epitelio oral actia como una barrera contra estas
tensiones fisioldgicas y patogénicas, hace parte de las barreras fisicas del sistema inmune, frente
a influencias externas, impidiendo la entrada de la flora normal en la cavidad bucal que puede

causar infeccion (Wang, 2019).

4.3.2.2 Funcion sensorial

La cavidad oral recibe sensaciones internas de tres ramas del nervio trigémino. Hay tres
tipos principales de terminaciones sensoriales en la mucosa oral, incluidos los discos de Merkel,
los corpusculos de Meissner y las terminaciones nerviosas libres, que permiten que la mucosa
oral detecte y responda a los estimulos térmicos, tactiles y al dolor. Ademas, permite la
percepcion de los sabores salado, dulce, agrio, amargo y umami, y recientemente, se ha sugerido
que también se pueden sentir los gustos grasos (AlJulaih, 2007; Laugerette, 2007).

Los receptores del gusto se encuentran detras de la lengua en la boca y el paladar blando.
El revestimiento de la laringe, la faringe y la parte superior del es6fago también contienen estos
receptores. Las funciones sensoriales orales son esenciales para identificar objetos, influir en el

comportamiento durante la masticacion e iniciar el reflejo de deglucidn. Las sensaciones tactiles



permiten que la lengua, los labios y el paladar blando coordinen los movimientos necesarios para

producir sonidos con precision durante el habla (Bearelly, 2017).

4.3.2.3 Secrecion

La principal sustancia segregada por la mucosa oral es la saliva, que se secreta a traves de
los conductos de las glandulas salivales mayores y menores. En la submucosa se localizan
pequefias glandulas salivales ampliamente distribuidas en la cavidad oral. Sin embargo, las
glandulas salivales mayores, la principal fuente de saliva, estan presentes a través del limite de la
mucosa oral. Sin embargo, sus conductos excretores desembocan en la cavidad oral y ayudan a
mantener los tejidos hidratados (Wertz, 2018).

Haciendo referencia a los componentes de la saliva, la Inmunoglobulina A (IgA), es la
inmunoglobulina predominante en las secreciones salivales y existe como IgA secretora. Una de
sus funciones es inhibir la adhesion bacteriana y neutralizar enzimas, virus y toxinas. Puede
unirse especificamente a moléculas en la superficie de la bacteria que facilitan esta union
epitelial, y su union a la bacteria aumenta la afinidad de este complejo por las mucinas, que
ayudan a los microbios a anclarse a la capa de moco y asi evitarlo (Salvi, 1999).

Por otro lado, la neutralizacion de enzimas y toxinas se puede lograr blogueando el sitio
de unidn del receptor de la toxina o cambiando la conformacion de este sitio. La
inmunoglobulina M (IgM) en las secreciones se asocia con el componente secretor, pero en
menor concentracion que la IgA. Por otra parte, la concentracion de inmunoglobulina G (IgG) en
las secreciones puede ser igual o incluso superior a la de IgM, aungue su transporte es
independiente de mdltiples receptores de inmunoglobulina y, por tanto, independiente de los

componentes secretados (Salvi, 1999).



4.4 Mucositis oral

La cavidad oral tiene el potencial de ser una fuente importante de complicaciones a
corto y largo plazo de las terapias del cancer (Vozza, 2015). La evaluacién y eliminacion
adecuadas de las posibles fuentes de infeccion oral antes de la terapia del cancer es vital
porque las bacterias orales son una fuente conocida de bacteriemia y septicemia durante esta
(Vozza, 2015).

La mucositis oral se define como la inflamacion de la mucosa oral. Los tratamientos
contra el cancer a menudo reducen la atrofia, la inflamacion, el eritema y ulceracién. La
condicion puede ser exacerbada por factores locales como traumatismo dental, invasion
microbiana, etc. EIl término estomatitis se refiere a la inflamacién de los tejidos orales,
incluidas las mucosas, dentales/periorales y periodonto. La estomatitis define asi una amplia
gama de patologias del tejido oral. Hay varios instrumentos disponibles para evaluar las
dimensiones de estas, incluida la mucositis oral, como lo son aspectos observacionales,
subjetivos y funcionales de la mucositis oral (Sonis, 2004). Ademas, se han relacionado con
sintomas como dolor de garganta y boca, informados por los pacientes (Stiff, 2006).
Tradicionalmente, la toxicidad de las mucosas se ha clasificado segln el sitio de aparicion y
se ha estudiado en consecuencia. Sin embargo, nuevos hallazgos han llevado a la conclusion
de que el dafio de la mucosa por la terapia contra el cancer afecta todo el tracto
gastrointestinal. Por lo tanto, se acufi¢ el término para describir esta lesion de la mucosa,
asociado con la terapia del cancer, como la fibromucositis y el dafio de la barrera mucosa.

(Peterson, 2006; Blijlevens, 2000).



4.4.1 Patobiologia

Se ha logrado un progreso significativo en la comprension de las vias biologicas. La
inflamacidon de las mucosas es un modelo biolégico de mucositis oral inducida por
quimioterapia, radioterapia propuesta por Sonis en el 2004 y parece ser de aplicacion general
para la mucositis exocrina. Lo que se pensaba que era una simple reaccion al dafio epitelial
directo causado por citotdxicos en un tratamiento, ahora se considera un fendmeno complejo
que también afecta al tejido conectivo. Estos eventos se describen en cinco etapas
superpuestas: iniciacion, sefializacion y generacion de mensajes, amplificacion de la sefial,
Ulcera y cicatrizacion (Sonis, 2004).

En relacion con lo mencionado anteriormente, la produccidn de especies reactivas de
oxigeno, que dafan directamente las células y los tejidos, encontramos que la angiogénesis y
el inicio de otros eventos bioldgicos crean una cadena y reacciones que contribuyen al dafio
tisular, activando factores de transcripcion, debido a que el Factor Nuclear Kappa B conduce
a un aumento local de citocinas proinflamatorias, incluyendo interleucina 6 (IL-6) y Factor de
Necrosis Tumoral (TNF). El mecanismo de retroalimentacidn positiva determina la
amplificacion y aceleracion del proceso, que finalmente conduce a las lesiones clinicas,
Glceras (Sonis, 2002).

Las bacterias orales presentes en los tejidos conectivos expuestos y sus componentes
de la pared celular activan los macrofagos para producir citocinas inflamatorias adicionales.
Todos estos eventos son dolorosos, y en pacientes con neutropenia, las bacterias pueden
ingresar a la circulacion causando sepsis. Al final del tratamiento dafiino, se produce la
curacion y reaparece el epitelio normal. Sin embargo, pueden ocurrir cambios constantes que

den lugar a complicaciones en el futuro (Sonis, 2002).



A pesar de las similitudes en los eventos celulares, entre la quimioterapia y la
mucositis, las vias biologicas por radiacion pueden diferir ligeramente (Scully, 2003). La
quimioterapia se administra en todo el cuerpo, mientras que la radioterapia afecta areas
especificas. Ademas, existen diferencias en la cinética terapéutica que afectan el curso clinico
(Scully, 2003). (Figura 6)

Figuras 6. Representa la diferencia en la cinética y el curso clinico tipico de mucositis oral

inducida por quimioterapia (CT) e inducida por radiacion (RT).
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Adaptado de *” Oral mucositis”’ (p.456), por E, Sonis, 2004, Oral Oncology
Volumen 46(7).

La quimioterapia puede administrarse durante un periodo corto de tiempo, pero el
dafio al tejido mucoso tiende a ser agudo. La mucositis inducida por quimioterapia
generalmente se desarrolla dentro de los 4 a 7 dias. Después de alcanzar su punto maximo
dentro de las 2 semanas posteriores al inicio del tratamiento, la radioterapia tiene un curso
clinico mas gradual, generalmente administrado en pequefias rafagas durante varias semanas.
La mucositis por radiacién por lo general comienza con dosis acumulativas de alrededor de 15
Gy (después de unos 10 dias) y, a menudo, alcanza la maxima gravedad con 30 Gy, y suele

durar semanas 0 meses (Sonis, 2004).



4.4.2 Prevalencia y factores de riesgo

El desarrollo de la mucositis depende de muchos factores relacionados tanto con los
métodos de tratamiento como con las caracteristicas del paciente. Se han identificado varios
factores de riesgo potenciales, mientras que otros siguen siendo desconocidos (Barasch,
2003). La mucositis incluye el tipo, la dosis y el programa de tratamiento sistémico. Uso de
agentes citotdxicos, dosis y campos de radiacion, y quimioterapia y radioterapia. La mayoria
de los pacientes que reciben tratamiento para el cancer de cabeza y cuello, o que reciben dosis
altas de quimioterapia, desarrollan mucositis (Logan, 2009). La mucositis puede ser leve en
pacientes con trasplante de células madre hematopoyéticas. En tumores solidos, la incidencia
de mucositis oral es <10%, pero es posible que no se informe (Barasch, 2003).

Entre los factores relacionados con el paciente, se ha informado que la edad, el indice
de masa muscular, el género, los cambios en la produccién de saliva, la mala salud bucal y el
trauma de la mucosa afectan la inflamacién. Ademas, el propio tumor y las comorbilidades (p.
ej., diabetes mellitus, enfermedad de Addison, insuficiencia renal) pueden influir en el riesgo
de mucositis. Cada vez es mas claro que los factores genéticos juegan un papel en el riesgo de
toxicidad (Logan, 2009). Por ejemplo, la evaluacién de variantes genéticas en las enzimas que
metabolizan el folato puede ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo de toxicidad
por metotrexato (Robien, 2004). Mientras que las deficiencias enzimaticas pueden ser
relativamente raras, las diferencias en la expresion de los genes involucrados conducen a una
mucositis mas comun. Por ejemplo, los polimorfismos genéticos asociados a la expresion de
mediadores inflamatorios como el TNF-a se asocian con el riesgo de mucositis en pacientes

sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas.



Se cree que el microbiota oral juega un papel menor en la patogenia de la mucositis.
Las heridas causadas por bacterias pueden contribuir a una mayor gravedad y retraso en la
cicatrizacion. Se ha informado que la duracion de la mucositis en los pacientes con trasplante
de células madre hematopoyéticas esta asociada con la formacion de neutrofilos, pero queda
por determinar la contribucidn relativa de la inmunidad innata y adaptativa en la mucositis

(Blijlevens, 2008).

4.4.3 Fisiopatologia de la mucositis oral

El periodo de renovacion de las células epiteliales de la mucosa oral es de 7 a 14 dias. La
fisiopatologia de la inflamacién de la mucosa oral comienza con una etapa inicial que involucra
dafio celular, regulacion al alza de citocinas inflamatorias, respuesta primaria a la lesion y
sefializacion y amplificacion de la cascada inflamatoria, seguida de ulceracion de la mucosa y
cicatrizacién debido a la hiperplasia epitelial (Sonis, 2004). A diferencia de las ulceras orales
autolimitadas, la patologia inflamatoria de la mucosa oral no se limita a la capa epitelial de la
mucosa, sino gque también involucra tejidos submucosos méas profundos que involucran maltiples
vias de sefializacion (Sonis, 2021) (Figura 7).
Figuras 7. Fisiopatologia de la mucositis oral que muestra fase | (0-2 dias), fase 1l (2-3 dias),

fase Il (2-10 dias), fase IV (10-15 dias) y fase V (15-21 dias).



Normal Intiation | | Messaging, |
itheli hase signaling and
SHieNy (phase ) | amplification |

](phasellllll) I
Radiation |

%

Ulceration Healing
(phase IV) (phase V)

.
\~/ (XA
I a2
Microorganisms
:’ b
-y ‘
Ulcer

(=
3 ]

. o\
Anti-inf -
nti-int am}lory‘ y N

AR\ AN

Basement membane Blood vessels

Chemotherapy and/or radiotherapy

| | |

Non DNA damage e Reactive Oxygen
Imml Species
’,
\ Cell membrane DNA ;Ia'mage
Activation of Activation of
— sphingomyelinase or transcription factors

ceramide synthase
o, Damage to / \
" thelipid NF-«B
SYYA p53
£ % % bilayercell
= 4
| =5 | ONONAYAS

=1 membrane l
% et
< > Apoptosis Mucosal

s A Pro-inflammatory ulceration

z cytokines
1 D MMP1 g
Increase in and -IL-18
_— MMP3

ceramide levels

activation

Adaptado de *’ Oral mucositis: Current knowledge and future directions’” (p.5), por
S,Sameep, M, Maruthi et al.,2022, Disease-a-Month, Volume 68, (101300).

4.4.4.1 Fases de la mucositis

Sonis describe cinco fases en la fisiopatologia de la mucositis

e Fase I: Iniciacion

La escisiéon del ADN inducida por quimioterapia y radioterapia da como resultado dafios

en el epitelio basal y la submucosa. Posteriormente, la peroxidacion lipidica y la generacion de

especies reactivas de oxigeno (ROS) desencadenan una serie de reacciones moleculares en el

tejido conjuntivo, que luego se manifiestan clinicamente en el epitelio (Epstein, 2003) (figura

8.a).

e Fase Il: Sefalizacion y generacion de mensajes

El desarrollo de lesiones mucosas es el resultado de varios eventos moleculares

multifacéticos después de la fase inicial. La escision del ADN activa factores de transcripcion



como p53 y el factor nuclear kappa B (NF-kB), este puede activar 200 genes implicados en
funciones pro y antiapoptoticas (Sonis, 2007). Ademas, las moléculas que se unen a la membrana
celular regulan al alza en el gen que codifica la cinasa N-terminal c-Jun (JNK), que a su vez
regula al alza el factor eritroide nuclear 2 (NRF2) (Sonis, 2007).

La activacion inducida por genes proinflamatorios del mediador central NF-kB da como
resultado la produccion de citocinas inflamatorias, quimiocinas y moléculas de adhesion. Estos
incluyen agonistas de la muerte que causan la muerte celular (p. BAK, BIK, BAX 'y BID), que
clinicamente se manifiestan como lesiones mucosas. La activacion de los factores de
transcripcion influye en la liberacién de citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-1p ¢ IL-6,
gue activan mecanismos extrinsecos que reducen la oxigenacion epitelial y exacerban el dafio de
las células epiteliales basales, el tejido conectivo y el endotelio. La Sefializacion intersticial en el
dafio por radiacién de 20Ne-ADN es causado por la activacion de una enzima llamada
esfingomielinasa (o ceramida sintasa), que hidroliza el lipido esfingomielina de la membrana
celular e inicia la via apoptdtica. Esta ceramida mediadora intracelular de esfingolipidos, regula
la sefializacion de transduccion para inducir la apoptosis mediante la activacion de la principal
proteina activadora del factor de transcripcion (AP-1). AP-1 induce la secrecion de
metaloproteinasas (MMP) que afectan la matriz de colageno subepitelial (MMP1) y la membrana
epitelial (MMP3) (Bowen, 2019). Todas estas enzimas causan dafio al tejido submucoso y
alteran la integridad de la interfase epitelial-submucosa a nivel de la membrana basal (figura
8.b).

e Fase Il1: Amplificacion de sefial

Las sefiales se amplifican por el dafio tisular, la apoptosis, la permeabilidad vascular y la

activacion de enzimas como la ciclooxigenasa-2. Las citocinas inflamatorias proporcionan un



ciclo de retroalimentacidn positiva que mejora la respuesta a la lesion primaria. TNF-a es un
potente activador de NF-xB y también inicia la sefializacion de la proteina quinasa activada por
mitogeno (MAPK), lo que conduce a la activacion de JNK, que a su vez regula la actividad
transcripcional de AP1 (Curra, 2015). Esta via compleja, finalmente conduce a la activacion de
la caspasa 3 y la muerte celular (figura 8.c).

e Fase IV: Ulcera

El dafio tisular se manifiesta clinicamente como epitelio estriado/escamoso con
inflamacién y ulceracion de la mucosa. La neutropenia, relacionada con la quimioterapia y
radioterapia, altera la funcion de las células inmunitarias y las células epiteliales expuestas.
(Akpek, 2003). Las heridas son vias a través de las cuales los microorganismos pueden penetrar
profundamente en el tejido conjuntivo, provocando una mayor liberacién de citoquinas
proinflamatorias que contintan la cascada (Mohamed, 2017). La invasion microbiana también
aumenta el riesgo de infeccion secundaria, aumentando asi el riesgo de bacteriemia y sepsis
(Christaki, 2014) (figura 8.d).

e Fase V: Cicatrizacion

La curacion de estas Ulceras mucosas confluentes depende de una variedad de factores
del huésped, como la presencia de una enfermedad sistémica (incluidas las enfermedades
subyacentes), la inmunidad del huésped o las infecciones oportunistas. Las sefiales de la
submucosa y la matriz extracelular mesenquimatosa influyen en la tasa de migracion,
proliferacion y diferenciacion de las células epiteliales y en la cicatrizacion posterior (Sonis,
2021) (figura 8.e).

Figuras 8. Fases de la fisiopatologia de la mucositis oral.



Adaptado de *’ Oral mucositis: the hidden side of cancer therapy’’ (p.2), Por C. Pulito,
A. Cristaudo et al.,2020, Journal of Experimental & Clinical Cancer Research, Volume 39,
(210).
4.4.5 Grados de la mucositis oral
Existen varias clasificaciones disponibles en la literatura para evaluar la severidad de
la mucositis (Figura 9). La escala méas utilizada para evaluar objetivamente la mucositis oral
es la herramienta Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el Grupo de Oncologia de Radioterapia (RTOG) y
el Instituto Nacional del Cancer (NCI) (Villa, 2021). Las herramientas de la OMS y RTOG
son menos complejas que la escala CTCAE, pero se sabe que CTCAE combina la
interpretacion objetiva y subjetiva de los sintomas para que sea mas significativa. Un aumento
de 1 punto en la puntuacion de mucositis oral indica una estancia hospitalaria mas prolongada,
fiebre, mayor probabilidad de infeccion secundaria, dependencia de la nutricion parenteral

total y analgésicos opioides intravenosos (Sonis, 2004).



Figuras 9. Clasificaciones mas comunes de la mucositis oral que representan los grados. Nota:
NCI-CTCAE, Instituto Nacional del Cancer - Criterios de terminologia comln para eventos

adversos; RTOG, Grupo de Oncologia de Radioterapia; y OMS, Organizacion Mundial de la

Salud.

RTOG
0 — No findings
1 — Painful ulcers, erythema
or mild soreness
2 — Painful erythema, edema
or ulcers, but can eat

3 — Painful erythema, edema
or ulcers, but cannot eat

4 - Requires parentral or
enteral support

WHO
0 — No findings
1- Erythema and soreness

2 — Oral erythema, ulcers; solid

diet tolerated

3 - Ulcers requiring fluid diet

4 — Ulcers and not able to
tolerate solid or liquid diet

Oral mucositis
scale

NCI-CTCAE
0 — No findings
1 — Asymptomatic or mild
symptoms — intervention not
indicated
2 — Moderate pain not
interfering with oral intake but
modified diet indicated
3 — Severe pain interfering with
oral intake
4 — Life threatening
consequence; urgent
intervention indicated

5 - Death

Adaptado de *’ Oral mucositis: Current knowledge and future directions”’ (p.6), por
S,Sameep, M, Maruthi et al.,2022, Disease-a-Month, Volume 68, (101300).

4.4.6 Consideraciones clinicas

La integridad de la mucosa oral protege los tejidos subyacentes de los peligros

ambientales (Bowen, 2019; Wang, 2019). La inflamacion de la mucosa oral puede manifestarse
como atrofia de la mucosa oral, eritema, erosiones y ulceras o una combinacion de estos. Las
manifestaciones clinicas de la inflamacion de la mucosa oral, generalmente observadas en tejidos

no queratinizados, comienzan con eritema doloroso e inflamacion de la mucosa afectada. Por lo



tanto, otras heridas se vuelven de libre acceso para los microorganismos (Wang, 2019). (Figura
10)

Figuras 10. Imagenes representativas de mucositis inducida por terapias quimioterapia. (a-b)
ulceraciones aftosas inducidas por cetuximab, (c) eritema de la mucosa inducido por

temsirolimus y (d) ulceraciones sangrado con trauma menor inducido por everolimus.

Adaptado de *’ Oral mucositis: the hidden side of cancer therapy’’ (p.4), Por C. Pulito,
A. Cristaudo et al.,2020, Journal of Experimental & Clinical Cancer Research, Volume 39,
(210).

La disfagia inducida por mucositis puede empeorar ain mas la gravedad de las lesiones
orales, exacerbar los sintomas sistémicos como la fatiga y la anorexia, y estar acompafiada de
sintomas psicoldgicos. Se estima que aproximadamente la mitad de las personas con mucositis

tienen sintomas significativos de ansiedad y depresion (Chaitanya, 2016). Estos sintomas pueden

afectar las percepciones de los pacientes sobre su calidad de vida y pueden influir en los



resultados del tratamiento en funcion de mecanismos como la adherencia a los regimenes de
tratamiento (Housman, 2021).

Sin embargo, pocos estudios han investigado los sintomas y trastornos psiquiatricos
asociados con la mucositis oral relacionada con el cancer. En particular, la radioterapia es una de
las principales causas de mucositis oral en pacientes con cancer de cabeza y cuello. Incluso con
una dosis de 50 Gy durante el tratamiento del cancer de cabeza y cuello, hay secuelas como
disfagia con xerostomia y cambios en el gusto que conducen a la anorexia (Bressan, 2016). En
este entorno, el manejo de estos sintomas requiere una evaluacion integral, prioridades de
tratamiento para la causa principal y el manejo de la angustia psicosocial dentro de un equipo

oncologico multidisciplinario (Sonis, 2004).

4.4.7 Prevencion, tratamiento y manejo de la mucositis oral

Los métodos de tratamiento para la mucositis oral se pueden clasificar en siete grupos:

- Cuidado bucal béasico

- Factores de crecimiento y citocinas

- Agentes antiinflamatorios

- Antimicrobianos, agentes de recubrimiento, anestésicos y analgésicos

- Laser y otras terapias de luz

- Crioterapia

- Agentes naturales y miscelaneos (Lala, 2014).

Algunos investigadores han estimado el papel que juega la higiene bucal profesional e
individual en la prevencién de la mucositis oral, con pacientes que recibieron dosis altas, antes y

después de sesiones de quimioterapia, donde, ademas, se evaluo el grado de mucositis oral



diariamente, los resultados mostraron que los pacientes que recibieron higiene oral profesional
tenian una posibilidad estadisticamente significativamente menor de obtener mucositis oral que
los pacientes sin higiene oral (Kashiwazaki, 2012).

Entre los tratamientos mas utilizados se puede distinguir el uso de enjuague bucal como
método de cuidado oral puede mantener limpio el entorno bucal y reducir la cantidad de
bacterias en la boca, lo que reduce la posibilidad de infecciones debido al dafio de la mucosa, lo
cual es esencial para la prevencion en cavidad bucal en pacientes con cancer (Cuadro 4). Las
guias de practica clinica de la Asociacion Multinacional de Cuidados de Apoyo en el Cancery la
Sociedad Internacional de Oncologia Oral recomiendan el uso de un enjuague bucal para la
prevencion de la inflamacién de la mucosa oral (Rubenstein, 2004).

Entre los principales enjuagues bucales més utilizado se encuentran 10 tipos diferentes
como lo son: aloe vera, bencidamina, manzanilla, clorhexidina, curcumina, miel, lactobacillus
brevis, bicarbonato de sodio, enjuague bucal con povidona yodada y sucralfato (Zhang, 2020).

Tabla 8. Productos utilizados para el tratamiento de la mucositis oral y sus propiedades.

Producto Propiedades

Aloe vera Tiene propiedades astringentes, antiséptica, antibacteriana, antiinflamatorias y
analgeésicas

Bencidamina La bencidamina es una sustancia antiinflamatoria no esteroidica que posee también
propiedades analgésicas y
anestésicas locales

Manzanilla especie vegetal con accién antiespasmodica, emoliente, antiinflamatoria, astringente,
antiséptica y estimulante de la cicatrizacién de heridas, se utiliza en la inflamacién
bucal, irritacién de garganta y cicatrizacion de heridas

Curcumina Reduce la produccién de mediadores de la inflamacidn y los radicales libres, lo que
hace que popularmente se le atribuyan propiedades antioxidantes y antiinflamatorias

Miel propiedades antiinflamatorias, antibioticas y antioxidantes

Lactobacillus brevis

Bicarbonato de sodio

propiedades alcalinas logra controlar el pH y reducir la acidez

Povidona yodada

antiséptico de amplio espectro de actividad, que presenta la actividad microbicida

Sucralfato farmaco antiulceroso protector de la mucosa digestiva. Actda principalmente uniéndose
a dicha mucosa formando una barrera protectora contra sustancias o situaciones que
puedan dafarla

Clorhexidina La clorhexidina es un antiséptico que presenta un amplio espectro antimicrobiano. Es

bacteriostatico, con especial actividad sobre gram positivos, esporostatico y
fungistatico




Adaptado de ** Comparative prevention potential of 10 mouthwashes on intolerable oral
mucositis in cancer patients: A Bayesian network analysis’’ (p.3), Por X. Zhanga,D.Sun et
al.,2020, Oral Oncology,Volumen 107,(10475139).

4.4.8 El impacto de la mucositis
Un namero significativo de pacientes informa que la mucositis oral es el efecto

secundario mas debilitante y problematico del tratamiento del cancer y la calidad de vida
(Elting, 2008; Murphy, 2009). Los analgésicos opioides no siempre alivian el dolor de las
mucosas y pueden causar otros problemas, como sequedad de boca y estrefiimiento, lo que se
asocia con exacerbacion y aumento de la carga econdmica (Nonzee, 2009). Los pacientes
afectados tuvieron estancias hospitalarias mas prolongadas, mas consumo de medicamentos
para aliviar el dolor y apoyo nutricional. En pacientes sometidos a trasplante de células madre
hematopoyéticas, la mucositis predispone a fiebre, (Blijlevens, 2009; McCann, 2009)
complicaciones infecciosas y a veces la muerte (Fanning, 2006). EI cancer y su tratamiento
causan una variedad de sintomas importantes que, para mejorar nuestra comprension, es
necesario revisar asi el impacto acumulativo de estos en el paciente y disponer de nuevas
oportunidades de investigacidon que conducen en Ultima instancia a una mejor atencion de

apoyo para los pacientes con esta afectacion (Cleeland, 2007; Aprile, 2009).

4.4.9 Calidad de Viday aspecto psicologico de la paciente
La Organizacion Mundial de la Salud define la calidad de vida como un estado de
bienestar fisico, mental y social, no solo la ausencia de enfermedad. Aronson y otros sugieren
que este es un punto de partida suficiente y que el impacto de la enfermedad debe incluirse en

el campo de la oncologia (Aaronson, 1993) y como afectan el tratamiento que recibe el



paciente. La intensidad de los efectos secundarios de la quimioterapia puede hacer el paciente

no desee recibir tratamiento.

En un estudio que buscaba conocer las preferencias de los pacientes por su

tratamiento, entre los pacientes con cancer de pulmén avanzado, solo el 22 % elige

quimioterapia para sobrevivir a los 3 meses, mientras que el 78 % restante elige tratamiento y

cuidados paliativos que pueden mejorar su calidad de vida, incluso si no mejoran su

supervivencia. (Silvestri, 2004). (Figura 11)

Figuras 11. Esquema de componentes Calidad de Vida. — OMS

Calidad de vida ‘

Percepcién objetiva

'y

Autoreporte subjetivo

Y

Dominio Dominio Contexto
fisico psicologico ambiente
Nivel de Relaciones Espiritualidad, religién,
independencia sociales creencias y valores

Adaptado, (Gémez Mengelberg E,2009).

e Dimensiones relacionadas con la Calidad de Vida

Tabla 9. Componentes psicoemocionales de la calidad de vida de los pacientes con tratamiento

de quimioterapia.



Componente

Descripcion

Dominio fisico

* Dolor y disconfort.
*Energia y fatiga.

* Actividad sexual.

* Suefio y descanso.

* Funciones sensoriales.

Dominio Psicoldgico

* Sentimientos de pérdida.

* Pensamiento, aprendizaje, memoria y concentracion.
* Autoestima.

* Imagen corporal y apariencia.

* Sentimientos negativos.

Nivel de independencia

* Movilidad.

* Actividades cotidianas.

* Dependencia de sustancias médicas y tratamientos.
* Dependencia a sustancias - drogas, alcohol o tabaco.
* Capacidad para comunicarse.

* Capacidad de trabajo.

Relaciones sociales

* Relaciones personales.
* Soporte social.
* Actividades que provean soporte.

Medio ambiente

* Libertad, seguridad fisica, seguridad. *Ambiente hogar.
* Satisfaccion laboral.

* Recursos financieros.

* Salud y cuidado social, accesibilidad y calidad.

* Oportunidad para nueva informacion y competencias.
* Recreacion actividades de ocio.

* Ambiente fisico (polucidn, ruido, clima).

* Transporte.

Espiritualidad, religion,
creencias y valores

Adaptado, (Gémez Mengelberg E,2009).




5. Metodologia

5.1. Tipo de estudio

Integrativo. Revision tipo Scoping Review.

5.2. Poblacion
Articulos publicados en las bases de datos PubMed y ScienceDirect, en el periodo 2017 —

2022.

5.3. Muestra

Articulos que cumplan los criterios de elegibilidad.

5.4. Criterios de elegibilidad
. Literatura cientifica soportada en revisiones sistematicas, ensayos controlados y

aleatorizados, estudio de cohortes, estudio de casos y controles, reporte de casos, estudios de

revision.
. Articulos que traten sobre mucositis inducida por quimioterapia
. Literatura cientifica escrita en idioma inglés y espafiol
. Estudios realizados en humanos.

5.5. Descripcion del procedimiento

Se siguid la metodologia para Scoping Review planteada por Gomez et al, 2020.

5.5.1. Etapa uno: Preguntas de investigacion y objetivos de la revision
El proposito principal de esta revision tipo Scoping Review fue identificar, mapear,

evaluar y sintetizar la literatura cientifica existente entre las terapias antineoplasicas



(quimioterapia) con la mucositis oral y para lograr este propdsito, la siguiente pregunta de
investigacion guiara este estudio: ¢Cual es el panorama actual de la evidencia cientifica sobre el
tratamiento del cancer por quimioterapia y las implicaciones en la mucositis oral? Existe relacion

entre quimioterapia y mucositis oral, en caso de que si, que tipo de relacién se establece

5.5.2. Etapa dos: Identificacion de estudios
e Se inicio el proceso con la busqueda electronica de publicaciones cientificas en

dos bases de datos PubMed y ScienceDirect.

e Se realiz6 la busqueda incluyendo los términos MeSH y palabras claves como lo
son: quimioterapia, mucositis oral, terapias antineoplasicas, cancer y se utilizaron
estas palabras con los operadores boléanos (AND, OR) formando las ecuaciones

de busqueda como lo son:

mucositis oral AND chemotherapy

mucositis oral AND cancer AND chemotherapy

mucositis oral AND cancer AND chemotherapy OR progression.

5.5.3. Etapa tres: Seleccion de estudios
e Se hizo un escrutinio con la basqueda inicial revisando el titulo y el abstract en funcion
de los criterios de inclusion, se tuvo en cuenta estudios relacionados con la mucositis oral

y la quimioterapia para tratamiento del cancer.

e Se leyeron los articulos completos y se seleccionaron los estudios que cumplieron con los
criterios de inclusion. Estos se analizaron de forma independiente por dos investigadores

y, cuando surgio algun desacuerdo, se resolvié mediante discusion mutua



5.5.4. Etapa cuatro: Extraccion de datos

Los datos de los estudios seleccionados se extrajeron en una plantilla adaptada del instrumento
de extraccion de datos del Joanna Briggs Institute (Aromataris & Munn, 2020). Posteriormente
se realizo la descripcion de los resultados obtenidos utilizando las directrices de PRISMA
mediante el diagrama de flujo para la revision tipo Scoping Review adaptado (Liberati et al.,

2009).

5.5.5. Etapa cinco: Analisis, sintesis y difusion de resultados
Examinando lo encontrado en los articulos el analisis de los datos se enfoco en la identificacion
de una posible relacion entre las implicaciones de la mucositis oral en pacientes que recibieron
quimioterapia como tratamiento para algun tipo de cancer; a su vez, se establecid el impacto
que tiene esta terapia sobre la mucositis oral describiendo la afectacién asociada con la

quimioterapia.

5. 7. Aspectos Eticos de la Investigacion
Este estudio es una investigacion de alcance donde el objeto de estudio son articulos
cientificos y de acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 titulo 11, de la investigacion en seres
humanos, capitulo 1 de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, articulo 11
concluimos que esta investigacion es sin riesgo ya que el método de investigacion documental

retrospectivos no tiene compromiso en los individuos que participan en el estudio.



6. Resultados
6.1 Seleccidn de los articulos diagrama de flujo
Inicialmente en las bases de datos PubMed y ScienceDirect, se identificaron un total de

29 ¢

1.921 estudios, con la ecuacion “mucositis oral AND chemotherapy”, “mucositis oral AND
cancer AND chemotherapy”, “mucositis oral AND cancer AND chemotherapy OR progression”,
donde fueron eliminaron 23 ya que estaban duplicados, posterior a ello se revisaron titulos y
abstracts donde se excluyeron 1.850, ya que no hablaban de la relacion entre mucositis en
pacientes que recibian quimioterapia (sintomas, manejo y tratamiento); en la lectura de texto
completo se retiraron 32 ya que eran estudios en animales y no trataban de mucositis oral,

finalmente se incluyeron 16 articulos para la revision (ver grafica 1).

Graéficas 1. Diagrama adaptado a prisma de un Scoping Review (Liberati et al., 2009).
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6.2 Tipo de estudio y afio de publicacion

En cuanto a los tipos de estudios encontrados se pudo observar que las investigaciones
realizadas en la relacion de la mucositis oral asociada a quimioterapia, habia una variedad de tipo
de estudios. De los 16 articulos seleccionados, un 62.5 % (n=10) eran ensayos clinicos
controlados aleatorizados, los ensayos clinicos controlados aleatorizados doble ciego 12.5%
(n=2), ensayos cruzados o multicéntricos controlados aleatorizados 12.5% (n=2) y estudios
experimentales prospectivos doble ciego 12.5% (n=2) se encontraron en iguales proporciones
(Ver gréfica 2).
Graficas 2. Distribucidn de los diferentes tipos de estudios relacionados con la mucositis

asociada a pacientes con quimioterapia.

Tipos de estudios

= Ensayos clinicos controlados
aleatorizados

Ensayos clinicos controlados
aleatorizados doble ciego

m Ensayos cruzado o multicentrico
controlados aleatorizados doble
ciego

m Estudios experimentales
prospectivo doble ciego




Los afios de estudio de los articulos seleccionados tenia un rango del 2017 al 2022. En
donde la mayor publicacidn se realizo en un 75% en los afios 2018, 2020,2021 y 2022,
discriminados cada uno en un 18.75% correspondientes a 3 articulos por afo, seguidos de los
afios 2017 y 2019 con un 25%, en donde en cada afio abarco el 12.5% correspondiente a 2
articulos por afo (Ver grafica 3).
Gréficas 3. Distribucion en afios de los articulos relacionados con la mucositis asociada a

pacientes con quimioterapia.

Ano de publicacion de los articulos

18,75%

m2017 m2018 m2019 2020 ®m2021 m2022

En la relacion entre el tipo de estudio y el afio de publicacion se encontré que en todos los
afios se realizaron ensayos clinicos controlados aleatorizados, los ensayos clinicos controlados
aleatorizado doble ciego solo se realizaron en los afios 2020 — 2021, en cuanto a los ensayos

cruzados o multicéntricos controlado aleatorizado se evidencia la publicacion en los afios 2018 —



2020y en el afio 2019 y 2022 se publicaron estudios experimentales prospectivo doble ciego
(Ver grafica 4).
Graficas 4. Relacion entre el tipo de estudio y afios de publicacion de los articulos relacionados

con la mucositis asociada a pacientes con quimioterapia.
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6.3 Muestra de estudio

En la muestra se logrd identificar ciertas caracteristicas principales de los estudios
incluidos, que comprendian titulos referentes a la efectividad de ciertos tratamientos para
manejar y mejorar la sintomatologia dada por la mucositis oral en pacientes que recibian
tratamiento de quimioterapia para los diferentes tipos de canceres. Estos dieciséis estudios se
publicaron entre 2017 y 2022 e incluyeron una poblacion de estudio atinente a dos continentes

(ver tabla 10).



Tabla 10. Caracteristicas descriptivas de los estudios incluidos.

Afio | Autor Titulo Revista Pais
2017 Ebtissam Z et al. Oral mucositis in leukemic Saudi The Saudi Arabia
children following chemotherapy Journal for Saudita
Dental
Research
2017 Hashemipour Effects of Omega-3 Fatty Acids Wounds Iran
MA et al. Against Chemotherapy-induced
Mucositis: A Double-
blind Randomized Clinical Trial
2018 Masoume R et The effect of zinc sulfate on European Iran
al. prevention, incidence, and severity of | Journal of
mucositis in leukemia patients Oncology
undergoing chemotherapy Nursing
2018 Y. Kawashita et "Effectiveness of a comprehensive Oral Japon
al. oral management protocol for the Maxillofac
prevention of severe oral mucositis in Surg
patients receiving radiotherapy with
or without chemotherapy for oral
cancer: a multicentre, phase Il,
randomized controlled trial"
2018 Baomin Randomized, Double-Blind, Placebo- Int J Radiat China
Zheng et al. Controlled Trial of Shuanghua Baihe Oncol Biol
Tablets to Prevent Oral Mucositis in Phys
Patients With Nasopharyngeal Cancer
Undergoing Chemoradiation Therapy
2019 F Marin- Photobiomodulation with low-level Int J Oral Espafia
Conde et al. laser therapy reduces oral mucositis Maxillofac
caused by head and neck radio- Surg
chemotherapy: prospective
randomized controlled trial
2019 Jiang C et al. A randomized, double-blind, placebo- Cancer China
controlled trial of probiotics to reduce
the severity of oral mucositis induced
by chemoradiotherapy for patients with
nasopharyngeal carcinoma
2020 Widjaja NA et Efficacy Orz_aI_GIutamine to Preve_nt Asian Pac J Iran
al. Oral Mucositis and Reduce H_osp|ta| Cancer Prev
Costs During Chemotherapy in
Children with Acute Lymphoblastic
Leukemia
2020 Fatemeh Sadat Effects of a Plantago ovata-based Journal of Iran
Hasheminasab e herbal compound in prevention and Integrative
tal. treatment of oral mucositis in patients Medicine
with breast cancer receiving
chemotherapy: A double-blind,
randomized, controlled crossover trial
2020 Chaitanya N et Efficacy of Improvised Topical Zinc Nutr Sci India
al. (1%) Ora-Base on Oral Mucositis Vitaminol
during Cancer Chemo-Radiation—A
Randomized Study




2021

Oshvandi K et
al.

Effectiveness of zinc chloride
mouthwashes on oral mucositis and
weight of patients with cancer
undergoing chemotherapy

BMC Oral
Health

Iran

2021

Muaaz
Alkhouli et al.

Assessing the topical application
efficiency of two biological agents in
managing chemotherapy-induced oral
mucositis in children: A randomized
clinical trial

Biology and
Craniofacial
Researsh

Siria

2021

Chaofei Xia et
al.

A Phase

Il Randomized Clinical Trial and
Mechanistic Studies Using Improved
Probiotics to Prevent Oral Mucositis
Induced by Concurrent Radiotherapy
and Chemotherapy in
Nasopharyngeal Carcinoma

Frontiers in
immunology

China

2022

Yoshihiro
Tanaka et al.

Effectiveness of elemental diets to
prevent oral mucositis associated with
cancer therapy: A meta-analysis

Clinical
Nutrition Open
Science
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6.4 Paises donde se realizaron los estudios

En cuanto a la poblacién donde se han realizado investigaciones sobre la quimioterapia y
la mucositis oral, se hall6 homogeneidad en los estudios, encontrando que el 6,25% (n=1) se
realiz6 en el continente europeo y el 93,75% (n=15) fue en el continente asiatico. De los 16
articulos seleccionados, el 6,25% perteneciente al continente europeo se realiz6 en Espafia y los
pertenecientes al continente asiatico, el pais donde realizaron mayores estudios fue Iran 43,75%
(n=7), seguido de china 18,75% (n=3), y Japon 12,5% (n=2), posteriormente se encontrd en
iguales proporciones en paises como India (n=1), Siria (n=1) y Arabia Saudita (n=1) con un
6,25% respectivamente. (ver gréafica 5).

Graficas 5. Representacion cartografica de paises donde se han realizaron investigaciones

sobre quimioterapia y mucositis oral.
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6.5 Edades estudiadas

En los articulos seleccionados la poblacién de estudio tenia un rango de edad de 1 a 70
afios. En un 43.75% que corresponde a 7 articulos no se registraban las edades de las
poblaciones mientras que en el 56.25% correspondiente a 9 articulos si se especificaban los
grupos de edades que hicieron parte de los estudios. Segun los grupos etarios donde hay mas
publicaciones son en la poblacién adulta los mayores de 18 afios abarcando el 37.5%, y los
grupos menos estudios son los sub-adultos en edades de 1 a los 18 afios con el 18.75%. (Ver
grafica 6).
Gréficas 6. Distribucion de los diferentes grupos etarios estudiados, los cuales varian desde el

primer afio hasta los 70 afios.
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6.6 Objetivos de los estudios

Para los diferentes estudios encontrados sobre mucositis oral inducida por quimioterapia
se encontrd que la mayoria tenia como objetivo evaluar diferentes productos para prevenir y
reducir el efecto de la mucositis oral en estos pacientes ocupando un porcentaje del 68.75%,
seguido de los estudios que evaluaban la incidencia y gravedad de la mucositis oral en dichos
pacientes con un 18.75% y por ultimo se encontrd los estudios que analizaron la mucositis oral y
cémo influye sobre la calidad de vida de los pacientes que padecen dicha enfermedad con un
12.5%. (ver grafica 7) (tabla 11).

Gréficas 7. Proporcion de los objetivos que se tuvieron en cuenta en los diferentes estudios.
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Tabla 11. Relacion entre el titulo de los articulos y los objetivos de los diferentes estudios.
Objetivo Titulo Autor
Prevenir y reducir la | Efficacy Oral Glutamine to Prevent Oral Mucositis and Reduce Widjaja NA et al.
Mucositis Oral Hospital Costs During Chemotherapy in Children with Acute

Lymphoblastic Leukemia

A Phase Il Randomized Clinical Trial and Mechanistic Studies Using | Chaofei Xia et al.
Improved Probiotics to Prevent Oral Mucositis Induced by
Concurrent Radiotherapy and Chemotherapy in Nasopharyngeal
Carcinoma

A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of probiotics to | Jiang C et al.
reduce the severity of oral mucositis induced by chemoradiotherapy
for patients with nasopharyngeal carcinoma

Photobiomodulation with low-level laser therapy reduces oral F Marin-Conde et al.
mucositis caused by head and neck radio-chemotherapy: prospective
randomized controlled trial

Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial of Shuanghua | Baomin Zheng et al.
Baihe Tablets to Prevent Oral Mucositis in Patients With
Nasopharyngeal Cancer Undergoing Chemoradiation Therapy

Assessing the topical application efficiency of two biological agents Muaaz Alkhouli et al.
in managing chemotherapy-induced oral mucositis in children: A
randomized clinical trial

Effects of a Plantago ovata-based herbal compound in prevention and | Fatemeh Sadat

treatment of oral mucositis in patients with breast cancer receiving Hasheminasab et al.
chemotherapy: A double-blind, randomized, controlled crossover

trial

Efficacy of Improvised Topical Zinc (1%) Ora-Base on Oral Chaitanya N et al.
Mucositis during Cancer Chemo-Radiation—A Randomized Study

Effects of Omega-3 Fatty Acids Against Chemotherapy-induced Hashemipour MA et al.

Mucositis: A Double-blind Randomized Clinical Trial




A comparative study to assess the effectiveness of curcumin,
mucosamin, and chlorhexidine in chemotherapy-induced oral
mucositis

Fardad, Farshid et al.

"Effectiveness of a comprehensive oral management protocol for the
prevention of severe oral mucositis in patients receiving radiotherapy
with or without chemotherapy for oral cancer: a multicentre, phase I,
randomized controlled trial"

Y. Kawashita et al.

Incidencia 'y
gravedad de la
Mucositis Oral

Effectiveness of zinc chloride mouthwashes on oral mucositis and
weight of patients with cancer undergoing chemotherapy

Oshvandi K et al.

Oral mucositis in leukemic Saudi children following chemotherapy

Ebtissam Z et al.

The effect of zinc sulfate on prevention, incidence, and severity of
mucositis in leukemia patients undergoing chemotherapy

Masoume R et al.

Mucositis Oral y su
influencia en la
calidad de vida

Effectiveness of elemental diets to prevent oral mucositis associated
with cancer therapy: A meta-analysis

Yoshihiro Tanaka et al.

Effectiveness of sodium bicarbonate and zinc chloride mouthwashes
in the treatment of oral mucositis and quality of life in patients with
cancer under chemotherapy

Mohammadi F et al.

6.7 Tipos de Cancer presente en los estudios

Se logro identificar en los estudios seleccionados que un gran porcentaje del cancer

presente en estos pacientes era la leucemia con un 31,25% de la muestra seguido en iguales

proporciones el cancer oral y los otros tipos de cancer 18,75%, seguido del cancer nasofaringeo

12,5% igual que los estudios que no reportaron el tipo de cancer presente en los pacientes de

estudio y por ultimo se identificd estudios en pacientes con cancer de seno con un 6,25% (ver

grafica 8).

Graéficas 8. Porcentaje de los diferentes tipos de cancer presente en los estudios analizados.
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6.8 Tipo de quimioterapia

En la mayoria de los estudios encontrados no se reporto el tipo de quimioterapia que
recibian los pacientes como tratamiento para el cancer 62,5% (n=10), en el porcentaje restante
37,5% (n=6) se evidencio una gran diversidad de medicamentos utilizados en los cuales podemos
destacar el Metotrexato, Trastuzumab, Daunorrubicina, Cisplatino, Vinorelbina, Vincristina,
Citarabina, Raltitrexed, Mitoxantrona, Fluorouracilo, algunos manejados como medicamento
Gnico o en combinacion entre ellos. (ver grafica 9).
Graficas 9. Proporcion de la muestra entre las investigaciones que reportaron el tipo de

quimioterapia utilizada en los diferentes estudios.
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6.9 Grado de mucositis

Se logro identificar que en todos los estudios los pacientes presentaban un grado de
mucositis oral asociada al tratamiento para el cancer llamado quimioterapia en los grados del 1 al
4 segln la clasificacion de la OMS, pudiendo resolverse con los diferentes tratamientos
investigados durante los diferentes estudios incluidos, observando asi que una de las
complicaciones mas frecuentes en este tipo de pacientes es la mucositis oral la cual puede afectar
mucho la integridad de estos pacientes, también se encuentran en la actualidad muchos
tratamientos para resolver y mejorar esta condicién que pueden a obtener una mejor calidad de

vida de los pacientes sometidos a quimioterapia.

7.1 Tratamiento utilizado para la prevencion de la mucositis oral

En cuanto a los tratamientos realizados para prevenir y reducir los efectos de la mucositis
se encontraron una gran variedad de productos con diferentes presentaciones y dosis diaria
comparados en una escala de tiempo de 10 a 45 dias por administracion oral o topica. Por otro
lado, solo un estudio reporto tratamiento con fotobiomodulacién en un periodo de 12 semanas

siguiendo un protocolo estandarizado para la resolucion de la mucositis oral (ver tabla 12).



Tabla 12. Descripcion de los protocolos de tratamientos realizados en los diferentes estudios.

Tratamiento Administracion | Dosis Tiempo

Glutamina Via oral 400 mg/kg/dia 14 dias

Probiéticos (L. plantarum, Via oral Una cépsula, 2 veces al dia 45 dias

B. animalis subsp. Lactis,

L. rhamnosus y L.

acidophilus)

Cloruro de zinc al 2% Enjuague bucal Enjuague cada 8 h dos veces y 21 dias
cada vez 2 min con 7,5 ml

Probidticos Via oral 3 capsulas 2 veces al dia 45 dias

(Bifidobacterium longum,

Lactobacillus lactis y

Enterococcus faecium)

Sulfato de zinc Via oral Capsula 50mg 14 dias

Aloe vera al 70% Tépica en cubos de Cuatro veces al dia 10 dias

esponja

Bicarbonato de sodio al Tépica en cubos de Cuatro veces al dia 10 dias

5% esponja

Aceite de oliva extra Tépica en cubos de Cuatro veces al dia 10 dias

virgen esponja

Omega 3 Via oral 2 cépsulas al dia de 1g 21 dias

Curcumina al 0,5 % Gel Cubrir toda la boca con una 14 dias
capa delgada del gel cuatro
veces al dia

Mucosamin Spray Cuatro inhalaciones diarias 14 dias

Clorhexidina al 0,2 % Enjuague Enjuague durante 1 min cuatro 14 dias
veces al dia

Laser de diodo Las irradiaciones se Longitud de onda 940 nm, 0,5 12 semanas

realizaron por via
intraoral, evitando
la zona del tumor.

W laser de onda continua, area
iluminada 0,036 cm2,
irradiacion 13,88 W/cm2,
tiempo de irradiacion 360
segundos, energia 180 J
densidad de energia 83,3 J/cm2




7. Discusion

En la cavidad oral se suelen presentar diversas series de condiciones patologicas
asociadas a multiples factores y, una de ellas se encuentra relacionada con el cancer y su
tratamiento: la quimioterapia. La presente revision es la primera Scoping Review que analiza la
relacion entre la mucositis oral y la quimioterapia, de tal manera que se pudo conocer cual es el
panorama actual en dichos términos y exponer la relacion que puede llegar a existir entre estas
dos condiciones. Los resultados de dicha labor se han obtenido al seleccionar una serie de
publicaciones que tratan estos asuntos en bases de datos como PubMed y ScienceDirect en un
periodo de tiempo comprendido entre 2017 y 2022, de tal manera fueron incluidos 16 articulos
los cuales incluyen ensayos clinicos aleatorizados, controlados aleatorizados doble ciego,
ensayos cruzados o multicéntricos controlados aleatorizados y estudios experimentales
prospectivos doble ciego, los cuales indicaron una asociacion entre la mucositis oral y el
tratamiento con quimioterapia.

Llama la atencion que la mucositis oral, aun cuando es una de las complicaciones mas
frecuentes en los pacientes con cancer que son tratados con quimioterapia, pase por alto,
seguramente, por el protagonismo que adquiere el cancer como una patologia que centre en si
toda la atencion de los galenos, dejando de lado otras enfermedades que de igual manera afectan
la salud y la integridad del paciente, s6lo que, en una escala de valor diferente, el de la calidad de
vida.

Las primeras impresiones que este trabajo arrojo, es que existe un nimero considerable
de investigaciones publicadas, aungque no tantas como para afirmar que el numero sea alto,

siendo alentador observar que pese a ello se sigue escrutando estos temas de forma constante.



En segundo lugar, resalta la manera como dichos estudios sefialan como principal efecto
de esta enfermedad, la perdida de la calidad de vida de los pacientes. Ya que estos al ser
sometidos a tratamientos de quimioterapia dejan de alimentarse de manera adecuada, como
consecuencia del dolor que la mucositis genera, afectando asi la ingesta de alimentos y con ello
el autocuidado que debe tener toda persona, maxime, si esta batallando contra un cancer. En
contraste con este panorama, una vez ha disminuido el dolor producido por la mucositis, mejora
la alimentacion, el autocuidado y, por ende, se obtiene una mejor calidad de vida y una mejor
adherencia al tratamiento.

En el mismo sentido, afirman Ebtissam et al, que uno de los principales riesgos de la
mucositis es ocasionar una severa interferencia y molestia que impide ingerir alimentos. De igual
manera, Schnell, informa hallazgos similares, en cuanto a que la mucositis puede afectar los
normales habitos de alimentacion de un paciente, comprometiendo asi su pronostico y con ello
su evolucidén en términos de recuperacion y éxito del tratamiento contra el cancer.

En tercer lugar, lo concerniente a los productos utilizados, ya sea para prevenir o reducir
los efectos de la mucositis, exponen resultados positivos y alentadores, puesto que se observo
una importante disminucion de efectos que impactan la calidad de vida, después de la tercera
semana de tratamiento.

Segun Khodayar et al, el estudio realizado con enjuagues bucales de Cloruro de Zinc
demostro ser efectivo para prevenir e incluso reducir los efectos graves que trae consigo la
guimioterapia sobre la mucosa oral. De igual forma, Chitapanarux et al, expone que aun cuando
la mayor intensidad de la afectacién, reflejada en la severidad y el dolor que genera la mucositis
oral en la segunda y tercera semana del tratamiento con la quimioterapia, los enjuagues bucales

con Bicarbonato de Sodio al 5 % reducen dichos malestares.



Ahora bien, Mohammadi et al, demostré en su estudio que efectivamente tanto los
enjuagues bucales de Cloruro de Zinc, como los de Bicarbonato de Sodio, resultaron ser
efectivos a partir de la tercera semana para contrarrestar la mucositis oral. No obstante, queda
pendiente establecer el por qué es a partir de este periodo de tiempo que dichos tratamientos
aportan los mejores resultados.

Por otra parte, Chang et al, al realizar pruebas con otra alternativa, hallo que los
productos usados en procesos de suplementacion con Glutamina podrian, reducir tanto la
incidencia, como la gravedad de mucositis, dado que contribuye a reparar el dafio y la
recuperacion celulares de la mucosa.

Por su lado, Hashemipour et al, lograron demostrar que los pacientes que recibieron
acidos grasos Omega-3 vieron mejorada de manera significativa su calidad de vida, puesto que
se redujo el dolor y la irritacién de la cavidad oral y la garganta. En consecuencia, esto les
permitio: comer, dormir e ingerir liquidos. Mejorando las perspectivas de los pronosticos y
demostrando con ello, la eficiencia de los Acidos grasos Omega-3 en este sentido, ademas, de
contribuir a que se acelere el proceso de cicatrizacion.

En cuarto lugar, se evidencié que uno de los productos usados en los tratamientos de
quimioterapia con implicaciones sobre las afectaciones por mucositis oral, segun Widjaja et al,
es el Metotrexato, puesto que se demostrd que el 62,5% de los sujetos que experimentaron
mucositis, lo hicieron después de recibir dicho medicamento. Por su parte, Sujotnik et al, resalta
que el metotrexato suministrado animales de experimentacion, genero:

e Histoldgicamente dafio significativo en la forma de la cripta.
e Dafio severo en las vellosidades epiteliales, con atrofia.

e Degeneracién y acortamiento del tamafio de las vellosidades.



e Infiltracion de leucocitos polimorfonucleares en lamina propia.

Por ultimo la mayoria de los autores coinciden y recomiendan realizar estudios con un
tamafio de muestra mas grande, seguimiento a largo plazo y el uso y evaluacion de diferentes
concentraciones de cada producto, para determinar de manera mas precisa la eficacia de los
diferentes tipos de enjuagues, optimizacion de la dosis y el régimen, ademas, de la evaluacion de
la efectividad, incidencia y gravedad de los enjuagues bucales en el tratamiento de la mucositis en
otras membranas mucosas del tracto gastrointestinal y sus trastornos (nauseas, vomitos y diarrea)
lo que proporcionaria informacién mas valiosa. Adicionalmente, se sugieren investigaciones
colaborativas multiinstitucionales para determinar un régimen dptimo para el cuidado oral de estos
pacientes y asi suministrar la base para practicas mejores en relacién con la mucositis oral.

Como bien se ha demostrado la quimioterapia es uno de los tratamientos mas factibles
para multiples tipos de cancer, pero este método de tratamiento esta asociado con muchos
problemas y efectos secundarios toxicos que pueden ocurrir durante y después del tratamiento,
La mucositis oral se ha identificado como uno de los efectos secundarios mas debilitantes y
dolorosos de la quimioterapia durante la aplicacion de este tratamiento, ocasionando una
inflamacién dolorosa, acompariada de maltiples Glceras causa dificultad para comer y beber,
deterioro del habla y dolor persistente en la cavidad oral. Esto puede tener consecuencias
significativas para el estado nutricional y la condicién fisica de estos pacientes y, en
consecuencia, puede afectar su salud mental y calidad de vida. La mucositis oral no solo
interfiere en la calidad de vida del paciente, sino que genera una tasa de interrupcion del
tratamiento por eso los diferentes estudios buscan la forma de mejorar o mitigar todos los efectos
conocidos de la mucositis oral, mejorando asi la integridad fisica y emocional de estos pacientes,

asi como dar una mejor continuidad a los tratamientos para el cancer.



por otro lado, un aspecto de gran importancia es la falta de este tipo de estudios en
Ameérica latina, ya que los articulos objeto de estudio en su mayoria eran del continente asiatico,
seguido del continente europeo, quedando nula la observacion de como esta el panorama de la

evidencia cientifica en nuestro continente.



Limitaciones

Nuestro estudio se limita a las bases de datos PubMed y ScienceDirect. Por lo tanto, es
posible que no cubra todos los estudios realizados en este campo, especialmente aquellos
publicados en revistas locales no indexadas, publicaciones en idiomas diferentes al inglés, asi
como en plataformas de acceso abierto, por consecuente no aportaron la suficiente cantidad de

articulos para un estudio mas amplio.



Conclusiones

El presente trabajo es la primera Scoping Review que analizo la relacion entre la
mucositis oral y la quimioterapia, de tal manera que se pudo conocer cual es el panorama actual
y presentar la relacion que pudiera existir entre estas condiciones. El tratamiento antineoplasico
cambia el equilibrio ecologico microbiano natural, como consecuencia de la propia enfermedad
neopléasica o de las estrategias terapéuticas empleadas para tratarla (quimioterapia); produciendo
en la cavidad oral un resultado negativo, como consecuencia de los cambios en la funcién
inmune celular y humoral, en las barreras fisicas y en las poblaciones microbianas endégenas.

El estado actual de la evidencia cientifica con la relacion entre quimioterapia y mucositis
oral durante el tratamiento del cancer con los documentos recuperados entre 2017 — 2022.
Indican que la mayor parte de los estudios publicados se han realizado en el continente asiatico,
con trabajos que han reportado el uso de tratamientos paliativos para reducir y mitigar los efectos
adverso-ocasionados por la quimioterapia.

La mayoria de los autores estan de acuerdo y recomiendan estudios
con muestras mas grandes, seguimiento a largo plazo y el uso y evaluacién de diferentes
concentraciones de cada producto para determinar con mayor precision la efectividad de los
diferentes tipos de enjuagues bucales, optimizar la dosis y el régimen, asi como evaluar la
efectividad, incidencia y severidad de los enjuagues bucales
en otras mucositis gastrointestinales y sus complicaciones (nauseas, vémitos y
diarrea) brindara informacion mas valiosa.

Ademas, se recomienda un estudio colaborativo multiinstitucional para determinar las
mejores opciones de cuidado oral para estos pacientes, proporcionando asi una base para las

mejores practicas en el manejo de la mucositis oral. Cabe resaltar, de manera adicional, la falta



de literatura para América y Colombia, respecto a la relacion de la mucositis oral y pacientes

sometidos a quimioterapia, se desconoce su incidencia y manejo para estas poblaciones.
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