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RESUMEN

En el tratamiento de los pacientes que presentan
tumores malignos de cabeza y cuello se debe
recurrir a medidas terapéuticas que, a pesar de ser
muy agresivas, solo consiguen la curacion del
cancer en aproximadamente el 55% de los casos. En
la mayoria de las ocasiones son tratamientos
multidisciplinarios en los que se utiliza la cirugia, la
quimioterapia y la radioterapia. Esta Gltima es eficaz
cuando se emplea como terapia Gnica pero se
obtienen mejores resultados si se combina con la
cirugia y/o la quimioterapia. Desafortunadamente, la
radioterapia no actia exclusivamente sobre las
células tumorales, sino que también lo hace sobre
los tejidos sanos expuestos a la radiacion
ocasionando complicaciones bucales como la
xerostomia, alteracion del gusto, mucositis, dolor o
sobreinfecciones. Algunas de estas complicaciones
suelen afectar a la calidad de vida del paciente,
requiriendo la hospitalizacion y la alimentacién por
via parenteral en bastantes casos.

Este trabajo describe las complicaciones, asi como
su tratamiento y prevencion, que aparecen en los
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tejidos blandos de la cavidad bucal cuando el
paciente es sometido a radioterapia para tratar la
patologia oncolégica de cabeza y cuello.
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ABSTRACT

The treatment of patients with head and neck cancer
often requires therapies which, in spite of their
agresiveness, are curative only in a 55% of cases.
Most of the time they are multidisciplinary
treatments, including surgery, chemotherapy, and
radiotherapy. The later is quite effective when
administered as a single therapy, but the results
improve when combined with surgery and/or
chemotherapy. Unfortunately, radiotherapy is not
active only over tumoral cells, but also over healthy
tissues exposed to the radiation, causing side-effects
like oral mucositis, xerostomia, pain, infections and
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disphagia. These complications compromise
patients quality of life, and often require their
hospitalization and parenteral nutrition.

The present work describes the most frequent side-
effects of head and neck radiotherapy over the soft
tissues of the oral cavity, as well as their prevention
and treatment .

KEY WORDS .

Head and neck radiotherapy; Oral complications;
Soft tissues.

INTRODUCCION

Los pacientes que presentan cincer de cabeza y
cuello pueden desarrollar alteraciones en las estruc-
turas y tejidos blandos de la cavidad bucal, si reci-
ben radiaciones ionizantes en su tratamiento. Entre las
complicaciones que se pueden presentar tenemos la
mucositis, la hipofuncion de las glandulas salivales y
otras manifestaciones como edema, eritema, trismo y
dolores musculares. Algunas de estas complicacio-
nes pueden ser permanentes, por lo que es importante
conocer sus caracteristicas y, sobre todo, las terapias
preventivas y/o paliativas que se deben aplicar para
mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

El tratamiento del cancer de cabeza y cuello es mul-
tidisciplinario e incluye la cirugia, la quimioterapia y
la radioterapia. Esta ultima puede definirse como el
uso de radiaciones ionizantes para tratar una enfer-
medad cuyo resultado final es la alteracion de la repli-
cacion de la molécula de ADN por la produccion de
radicales libres, que son altamente reactivos, pudien-
do inducir la pérdida o cambio de una base de la molé-
cula o la ruptura de los enlaces de hidrogeno que unen
las dos cadenas del ADN.

Los efectos biologicos de la radioterapia depende-
ran de la concentracion de oxigeno de los tejidos. Los
radicales libres producidos por la radiacién también
contienen oxigeno y se acumulan tanto en el tejido
tumoral como en el tejido adyacente, produciendo un
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aumento de la presion parcial de oxigeno en la zona
irradiada. Debido a que el tejido tumoral es hipoxico,
éste sera mas resistente a la radiaciéon que el tejido
sano. Cuando las radiaciones ionizantes son muy inten-
sas, el efecto del oxigeno es menos importante res-
pecto al dafio celular, ya que la alteracion del ADN se
produce directamente a través de los radicales libres.
La dosis de radiacion estipulada para el tratamien-
to del cancer bucal va desde 50 hasta 70 Gy aplicados
directamente sobre el tumor y los tejidos adyacentes.
Esta terapia tiene como inconveniente la incapaci-
dad de discriminar las células tumorales de las células
sanas traduciéndose esto en complicaciones de dife-
rente gravedad en el paciente. Su severidad se rela-
ciona directamente con la técnica de aplicacion, la
dosis de radiacion y con el tiempo de duracion, es
decir, la cantidad de radiacién que se aplica sobre un
campo v el intervalo de tiempo durante el cual se
administra la dosis (tasa de radiacioén). La unidad de
medida de la radiacion es el rad (cantidad de radia-
cién que absorbe 1 gr de tejido), aunque se utiliza mas
frecuentemente el gray (Gy), que equivale a 100 rads,
por lo que 1 centigray (cGy) equivale a 1 rad.
Existen varios tipos de técnicas de aplicacion de
la radioterapia en el tratamiento del cancer. En la radia-
cion externa de campo directo, el haz se dirige hacia
el tumor a través de una entrada cutidnea constituida
por la proyeccion geométrica del rayo a la superficie
de dicho volumen. Uno de los métodos mas comunes
es el de campos paralelos y opuestos que engloba e
irradia de manera homogénea el tumor. Esta técnica
de radiacién es la mejor, utilizando campos laterales,
para tratar los tumores de cabeza y cuello®-?. La lesion
se ubica por medio de la exploracion clinica asi como
por las imagenes que se obtienen mediante técnicas
de diagnostico por la imagen como la tomografia com-
putadorizada, la resonancia magnética o la tomogra-
fia por emision de positrones (PET). Se selecciona el
campo donde se aplicari la radiacion, de manera que
ésta se distribuya homogéneamente sobre el 4drea a
tratar. Una vez conseguido este objetivo, se calcula la
dosis y las fracciones que se van a aplicar. Las mas uti-
lizadas son 2 Gy diarios, cinco veces a la semana (10
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Gy/semana) hasta alcanzar los 50 6 70 Gy3 9. En tumo-
res superficiales suelen utilizarse las unidades de baja
energia (100 Kv) y en tumores profundos se usan de
200 a 300 Kv (ortovoltaje) o el megavoltaje de 2 Myv.

Se ha observado que fraccionar la dosis total de
radiacion permite a los tejidos sanos reparar el dafio
causado durante dos sesiones consecutivas de radio-
terapia, ademas de proteger los tejidos mas radiosen-
sibles, como el tejido subcutdaneo y la submucosas.
El inconveniente que presenta es que se alarga el tiem-
po total de tratamiento.

Actualmente existe un cambio de los criterios uti-
lizados para el fraccionamiento de la dosis para el tra-
tamiento del cincer en general, debido a la ripida
regeneracion que posee el tejido tumoral durante la
radioterapia fraccionada convencional5®. Las técnicas
de radioterapia hiperfraccionada acelerada, como la
terapia de radiacion modulada y acelerada simultane-
amente (SMART), hacen que se disminuya el tiempo
total de tratamiento, minimizando la repoblacién de
las células tumorales. Se aplica con mucho éxito en
tumores localmente avanzados, disminuyendo los efec-
tos indeseables en los tejidos blandos, nervioso y cere-
bral®.

La SMART se viene utilizando como técnica de
radioterapia desde 1994. Consiste en aplicar 5 frac-
ciones de radiacién semanal hasta completar las 5
semanas de tratamiento. La dosis sera de 2,4 Gy en el
tumor y de 2 Gy en las zonas con riesgo de presentar
células tumorales que no se evidencien en la explo-
racion clinica o por las técnicas de diagnéstico por
la imagen. También se irradia con 2 Gy los nédulos
ganglionares del cuello; asi en el tumor primario como
en las dreas de riesgo se aplica simultineamente la
dosis hasta completar 60 y 50 Gy respectivamente®.

Otro tipo de radiacion utilizada es la braquiterapia,
también denominada curiterapia o radiacion interna,
en la cual se insertan agujas de Ir y/o Cs en el interior
del tumor®. 2911, Existen varios tipos de braquitera-
pia: intersticial si la fuente de irradiacion atraviesa el
tumor, endocavitaria si el material radioactivo se colo-
ca en una cavidad cercana al tumor, y plesoterapia si
se coloca en contacto con un tumor cutdneo coloca-
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do en un molde que se adapta a la zona a tratar®.
La braquiterapia se administra de manera continuada,
por lo que el tiempo de tratamiento es menor que
en la radiacion externa, se realiza bajo ingreso hos-
pitalario y es ideal para los tumores de pequefio tama-
no. Las técnicas y las dosis recomendadas varian segtin
la zona a tratar; por ejemplo, en el labio inferior o
en la lengua se aplican de 65 a 70 Gy en los tumores
menores de 4cm (T; y T>), con agujas hipodérmicas u
horquillas respectivamente, consiguiendo la curacion
del 95% de los casos?. Se recomienda la utilizacion
de protectores bucales®.

El mayor inconveniente que tiene la braquiterapia
es que la destruccion y lesion de las células tanto sanas
como tumorales es mayor que con la radiacién exter-
na. Se ha descrito un 13,3% de necrosis en tejidos blan-
dos y 6seos, y por este motivo no estd indicada la bra-
quiterapia en los tumores del suelo de la boca cuan-
do ademas estd afectada la mandibula, debido a la alta
frecuencia con que se produce osteorradionecrosis con
esta técnica de radioterapia®.

Desafortunadamente, no se puede predecir la rela-
cion que habra entre la cantidad de energia absorbi-
da y el efecto biolégico que se produciri, ya que el
Gy es una dosis fisica y no una dosis biologica abso-
luta. Estos efectos pueden depender de factores como
el tipo de radiacion, el tamafo de la fraccion, la dosis,
la duraci6n del tratamiento y el volumen y tipo de teji-
do irradiado®@. También depende de la predisposicion
biolégica del paciente, sobre todo la relacionada con
déficits inmunitarios, es decir, la presencia de alguna
patologia sistémica como la diabetes, y/o habitos como
el alcoholismo, el tabaquismo, etc.(2.

Se sabe que la funcién normal de los tejidos depen-
de de la integridad y viabilidad celular, asi como de
su capacidad para reproducirse y mantener su estruc-
tura y organizacion. En el periodo de replicacion las
células son mas vulnerables a los efectos de la radia-
cion. Segun la dosis total administrada, cada tejido de
la regién bucal manifestara los efectos de la irradia-
cion dependiendo de su sensibilidad.

Entre las alteraciones mas frecuentes que se pre-
sentan como consecuencia de la radioterapia cuando
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la cavidad bucal se incluye dentro del campo de radia-
cion de un tumor de cabeza y cuello se encuentran la
mucositis, la xerostomia y las alteraciones del gusto,
entre otras reacciones toxicas agudas. A continuacion,
se describen tanto los signos y sintomas de estas com-
plicaciones, como las terapias preventivas y curati-
vas indicadas en cada caso.

COMPLICACIONES TEMPRANAS DE LA
RADIOTERAPIA EN LOS TEJIDOS BLANDOS

Afectacion de las glandulas salivales

El 90% de la saliva es vertida a la cavidad bucal a
través de los conductos de las tres glandulas saliva-
les mayores: la par6tida, la submandibular y la sublin-
gual. Cuando estas glandulas son expuestas a la radia-
cion, la cantidad de secrecion disminuye drasticamente
(hasta un 97%), hecho que se evidencia con una xeros-
tomia de rapida aparicién que puede persistir duran-
te mucho tiempo. En el caso de la radiacion externa,
se pueden producir cambios en los tejidos glandula-
res a partir de los 14 dias de su inicio®?. Se ha demos-
trado que la parétida es muy radiosensible debido a
que su parénquima contiene, de forma preferente,
células serosas, lo que la diferencia de la glandula sub-
mandibular; por ello sufre con mas fuerza las conse-
cuencias de la radiacion durante el tratamiento del can-
cer, especialmente cuando la irradiacion incluye gan-
glios linfiticos bilaterales de la parte alta del cuello
1218 Las células serosas son morfologicamente mas
radiosensibles que las mucosas y mueren debido a
la ruptura de las membranas de sus granulos secre-
tores que contienen enzimas proteoliticos y metales
pesadost®.

La glandula parétida es la mayor de las glandulas
salivales. Situada sobre la cara externa de la rama
ascendente de la mandibula cubre una gran porciéon
del misculo masetero y la porcién cartilaginosa del
conducto auditivo externo, colocada en una posicion
anterior respecto al proceso mastoideo.

La glandula submaxilar esta en la celda submaxilar
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y una parte de ella ocupa la fosa submaxilar de la cara
interna del cuerpo mandibular. La glindula sublingual,
que es la mas pequena de las tres glandulas salivares
mayores, se localiza debajo de la lengua en contacto
con la fosa sublingual mandibular.

Por su topografia es dificil alejarlas del campo de
radiacion durante el tratamiento del cancer bucal. El
grado de lesion del parénquima glandular se puede
estimar determinando el campo de accion por el que
pasara el rayo y valorando el volumen del tejido glan-
dular®. Se ha demostrado que después de 5 sesio-
nes de radiacién a dosis de 20 Gy por dia la tasa de
salivacion disminuye en un 57%, atn bajo condicio-
nes de estimulacion glandular. Igualmente se altera la
percepcion del gusto 2313141819 En pacientes someti-
dos a reirradiacién por recurrencia del tumor se ha
descrito una incidencia de xerostomia del 35%?. Esta
hiposialia es progresiva y a partir de 60 Gy es defini-
tiva ya que la glandula no se regenera debido a la infla-
macion de los ductos acinares inducida por la des-
truccion de las células, que son reemplazadas por teji-
do conectivo y por grasa. Aunque solo se irradie el 25
% de la glandula salival, debe pasar mucho tiempo
(hasta dos anos) para poder recuperar plenamente su
funcién. Esto tiene como consecuencia una importante
disminuci6n del flujo salival, asi como cambios en
su pH, densidad y composicion9,

Otra consecuencia de la xerostomia es la aparicién
de caries debido a que aumenta la viscosidad salival,
y se altera tanto la densidad como la capacidad “buf-
fer” de la saliva. También se observa el incremento del
nimero de microorganismos acidogénicos como el
Lactobacillusy el Streptococcus mutans? 410,19 Estas
caries se inician como pequefias zonas de desmine-
ralizacién sobre la superficie del diente y avanzan pro-
gresivamente hasta que se expone la dentina. El lugar
mas comun de aparicidon de estas lesiones es la union
amelocementaria -cuello dentario- 4219, En ocasiones
no hay una mayor incidencia de caries, sino que los
pacientes presentan una mayor sensibilidad en los
dientes que suele deberse no solo a la falta de saliva
sino también a la disminucién del pH salival®.

Como consecuencia de la xerostomia se produce
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una alteracion de la mucosa bucal, que puede ser seve-
ra cuando la disminucion del flujo salival se mantiene
durante mucho tiempo®.20. En los casos leves puede
haber una sensacion incomoda de sequedad o altera-
ciones en la deglucion y la masticacién, describien-
do el paciente que siente que los alimentos se quedan
pegados sobre las superficies dentarias. En las situa-
ciones mis severas existen alteraciones del gusto, ardor
0 quemazon generalizada en toda la mucosa bucal que
aumenta al comer alimentos muy condimentados. El
dorso lingual se presenta con una mucosa atrofiada,
depapilada, inflamada o fisurada y/o con dreas denu-
dadas que son producto directo de la radiacion. Todo
esto se traduce en una importante dificultad para uti-
lizar una prétesis, hablar o mantener una correcta higie-
ne bucal(2.4.12,13,20,22).

Tratamiento de la xerostomia

Los pacientes que van a someterse a radioterapia
para el tratamiento de un cancer de la regién de cabe-
za 'y cuello donde se incluyen las glandulas salivales
mayores dentro del campo de radiacion, se les debe
aplicar un protocolo terapéutico preventivo con la con-
feccion de protesis protectoras, etc., y establecer tra-
tamientos especificos para disminuir los efectos nega-
tivos que producira la ausencia de saliva.

Entre los medicamentos que se usan tépicamente
se encuentran los sialogogos bucales y los corticos-
teroides, como la triamcinolona en colutorio, para redu-
cir la reaccién inflamatoria.

Se recomienda ingerir una dieta suave y una gran
cantidad de liquidos que aporten suficiente hidrata-
cion, asi como proteinas y suplementos vitaminicos®
9. Es importante evitar los habitos toxicos como el
tabaco y/o el alcohol ya que pueden producir una
vasoconstriccion local y, por lo tanto, mayor seque-
dad bucal.

La amifostina (Ethyol®) es un tiofosfato orginico
que se ha utilizado como droga citoprotectora ya que
se acumula en gran proporcion en las glandulas sali-
vales. En un estudio realizado por Bohuslavizki y
cols®, 17 pacientes recibieron tratamiento con bra-
quiterapia por presentar cancer bucal, administrindo-
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seles 500 mg/m? de amifostina por via endovenosa,
previa a la radiacion, en 8 de ellos. Estos autores obser-
varon que la disminucion de la funcion del parénqui-
ma glandular fue menor del 1% en la parétida y del
7% en la submaxilar, no presentindose xerostomia.
Entre los tejidos que pueden ser protegidos de la radio-
terapia por la amifostina se encuentran la piel, la muco-
sa bucal y las glandulas salivales. Esta sustancia no
protege al tejido tumoral del efecto citotoxico de la
radiacion. La selectividad de la amifostina se explica
por las diferencias de pH y del nivel de la fosfatasa
alcalina en el endotelio de los capilares, que son mayo-
res en el tejido sano que en el tumoral, favoreciendo
asi la accion protectora del tiofosfato que destruye los
radicales libres®,

En los pacientes con xerostomia cronica se preten-
de estimular las glandulas salivales para que produz-
can mayor cantidad de saliva mediante el uso de citri-
cos o de sialogogos como la solucion de glicerina y
agua en los casos severos. Los sialogogos se utilizan
en pacientes cuyas glandulas salivales todavia man-
tienen una funcién residual®?. Entre ellos, uno de los
mas efectivos es el clorhidrato de pilocarpina (Sala-
gen®) que estimula el tejido glandular produciendo
una saliva muy similar a la normal en el 30 a 50% de
los pacientes tratados(3.17. 19, Este se puede adminis-
trar en dosis de 5 mg, 4 veces al dia, consiguiendo
excelentes resultados en pacientes con xerostomia cro-
nica severa. No se recomienda su uso en pacientes
con hipertension arterial, cardiopatias o anteceden-
tes de ulcera gastrointestinal debido a sus propieda-
des colinérgicas®9.

A pesar de que la pilocarpina es un buen estimu-
lador de la secrecion salival, produce una degranula-
cion parcial de las células serosas, por lo que no ofre-
ce una proteccion glandular completa en la parétida.
En un estudio realizado en animales en el que se com-
pararon la pilocarpina y la ciclocitidinad®, antineo-
plésico citostatico que interviene en la sintesis de la
citarabina, se observo que en presencia de la pilo-
carpina habia una disminucion del flujo salival de la
parétida en el 43% de los casos; en cambio, cuando
se administrd la ciclocitidina no se encontré una dis-
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Figura 1. Presencia de lesiones ulcerosas en bordes laterales
de la lengua en paciente con carcinoma de células escamosas
de laringe, durante la segunda semana de la radioterapia.

minucion significativa del flujo salival, lo cual puede
deberse a un efecto citoprotector de esta Gltima, pro-
ducto de su capacidad de degranulacién de las célu-
las serosas salivales, a través de los receptores o y
adrenérgicos. Este tratamiento es esperanzador para
los pacientes irradiados, aunque todavia no se ha estu-
diado en humanos.

Para la prevencion de las caries se pueden aplicar
topicamente los geles de fltor empleando una cube-
ta individual, o con un cepillo dental o con un apli-
cador de algodon en caso de trismo o cualquier otro
problema que impida la colocacién de las cubetas
intrabucales, comenzando el primer dia de la radiote-
rapia®.1. La pauta recomendada durante el periodo
de la radioterapia es de 5 minutos al dia ya sea de fluo-
ruro sodico al 1,1%, de fluoruro estanoso al 0,4% o de
fluorofosfato acidulado al 1%(19. Otros autores? reco-
miendan usarlo dos veces al dia durante 15 minutos.
Una vez finalizada la radioterapia, puede reducirse
el tratamiento a 2 6 3 veces por semana durante toda
la vida. Katz realiz6 un estudio®? que demuestra que
el uso de la clorhexidina junto con la aplicacion tépi-
ca de fltor previene completamente la aparicion de
caries inducidas por la radiacion, ademis de estimu-
lar la remineralizacion del esmalte en las lesiones inci-
pientes.

De manera indirecta, se puede efectuar la preven-
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Figura 2. El mismo paciente de la figura 1 con lengua saburral
debido a la dificultad para mantener la bigiene bucal.

cion de las caries si se protegen las glandulas saliva-
les durante la radioterapia mediante el uso de prote-
sis acrilicas combinadas preferentemente con planchas
metdlicas de plomo“?. Esta conducta disminuiria la
posibilidad de aparicion de xerostomia, lo cual evita-
ria la formacion de caries a nivel del cuello dentario.

Ademais del empleo de los geles de fldor, se reco-
mienda un cambio en el tipo de dieta del paciente con
la disminucién de aztcares refinados, alimentos o bebi-
das con gran cantidad de 4dcidos como los citricos, etc.
La utilizacion de sialogogos estimulara la produccion
de saliva, hecho que puede favorecer la autoclisis des-
pués de las comidas.

Mucositis

La mucositis inducida por la radiacion es una reac-
cion inflamatoria de la mucosa bucal que se desarro-
lla entre el 80% y el 100% de los pacientes que se
someten a radioterapia para el tratamiento de cincer
de cabeza y cuello0212429 v aunque esta complica-
cion es transitoria, afecta tanto el bienestar del pacien-
te que en muchas ocasiones es un factor que limita el
tratamiento, llegando a requerir su hospitalizacion®. ©.

El paciente se queja de dolor, sensacion de que-
mazon, alteraciones del gusto, sequedad de la muco-
sa bucal, aparicion de tlceras e infecciones sobrea-
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Figura 3. Paciente con mucositis de grado 4 que presenta lesiones
eritematosas en paladar blando, asi como lesiones
hiperqueratdsicas a nivel del paladar duro.

nadidas y dificultad para mantener la higiene bucal
o para alimentarse (Figs. 1y 2). En determinados casos
puede inducir una importante pérdida de peso que
obligue a instaurar una alimentacion por via paren-
teral(/i.lo.li.19.21,24.25).

Esta complicacion se produce debido a que la
mucosa bucal se encuentra en un proceso de cons-
tante renovacion lo que la hace mas vulnerable al efec-
to de la radiacion. Histologicamente, la mucositis se
produce por una disminucién en el nimero de célu-
las del epitelio en el estrato escamoso a lo que se suma
una escasa actividad mitética en la capa basal lo que
impide la renovacion celular®.20. Debido a este pro-
ceso se forma una capa de células epiteliales necro-
ticas, con la presencia de leucocitos polimorfonucle-
ares neutrofilos y un exudado de fibrina sobre una
mucosa parcial o totalmente denudada1021.20_ La radio-
terapia disminuye la integridad de los desmosomas
intercelulares de la mucosa bucal produciendo la apa-
ricion de tlceras ante un trauma minimo®V. La muco-
sitis inducida por radiacién también puede deberse al
aumento anormal del nimero de bacilos Gram nega-
tivo en la cavidad bucal, hecho que favoreceria la fibri-
nolisis y reduciria la formacion de colageno®@,

Uno de los primeros signos de la mucositis es la
apariencia blanquecina de la mucosa debido a una
hiperqueratinizacion, seguido de la presencia de un
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Tabla 1 Clasificacion de la mucositis segin la OMS@?
Grado de mucositis Signos y sintomas
0 Sin cambios
1 Eritema

Eritema, UGlceras.
Puede ingerir alimentos solidos
3 Ulceras. Requiere dieta liquida
4 Alimentacion parenteral

eritema causado por la dilatacién vascular o por los
cambios obstructivos que la radioterapia produce en
las arteriolas 20, Las alteraciones comienzan a partir
de la segunda semana con dosis de 20 Gy©@?, aun-
que hay autores que afirman que con 10 Gy la muco-
sa ya aparece edematosa y eritematosa, y a partir de
los 30 Gy se observa desepitelizacion, formacion de
pseudomembranas blanquecinas o amarillentas que
son dificiles de desprender, hemorragia, colonizacion
bacteriana, viral o micética y zonas de necrosis y tlce-
ras5 1920 La persistencia de estas lesiones de la muco-
sa bucal suele ser desde 2 hasta 9 semanas® (Fig. 3),
aunque pueden permanecer durante un periodo de
tiempo mayor en los pacientes que reciben radiotera-
pia hiperfraccionada®.

Se han utilizado diferentes tipos de escalas para
determinar el grado de mucositis que padece el pacien-
te. Se debe tener en cuenta que no son muy objetivas,
ya que dependen de la observacion del clinico y de
la sintomatologia existente, ademas de las variaciones
amplisimas que existen en el umbral de dolor de cada
individuo. Entre las escalas mas utilizadas tenemos
el indice de la OMS (Tabla 1), el método utilizado por
Hickey (Tabla 2) y el propuesto por Van der Schue-
ren (Tabla 3), todas ellas referidas en el trabajo de Staf-
ford y Waldron®”. El Gnico método objetivo, aunque
es un indice indirecto, para determinar la afectacion
general causada por la mucositis es la pérdida de peso,
ya que se puede cuantificar. El 15% de los pacientes
llegan a disminuir un 10% de su peso inicial cuando
finalizan la radioterapia, pérdida que se produce a
razon de 1 kg semanal®5.28),
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Tabla 2 Clasificacion de la mucositis segin Hickey@”

Grado de mucositis  Signos y sintomas

Sin estomatitis

1 Ligera sensacion de quemazon o
incomoidaden la cavidad bucal

2 Eritema moderado, tlceras o placas
blancas. Dolor. Puede comer y
beber .

55 Eritema severo y ulceras o placas

blancas. Dolor severo.
No puede comer

El desarrollo y la severidad de la mucositis depen-
den de factores relacionados con el tejido irradiado,
la localizacién del tumor y la propia radioterapia (dosis
total de radiacion, fraccionamiento y tipo de radiacién
ionizante). Por ejemplo, en los pacientes sometidos
a radioterapia hiperfraccionada acelerada, la aparicion
de mucositis de grado 3 aparece entre los 12 y 14 dias
de iniciar la radioterapia, permaneciendo entre 2 y 12
semanas después del tratamiento, en comparacién con
las 2-9 semanas de la radioterapia convencional®: .
Existen zonas de la cavidad bucal que son mas sen-
sibles a la irradiacién porque la mucosa estd menos
queratinizada como la region yugal, el paladar blan-
do, el suelo de la boca, los pilares amigdalinos y los
bordes laterales y vientre de la lengua. Por otra parte,
la severidad también tiene relacién con la presencia
del habito tabaquico, el consumo de alcohol, la pre-
sencia de restauraciones metilicas y el uso de prote-
sis, factores todos ellos que pueden influir en la apa-
ricién de sobreinfecciones anadidas como la candi-
diasis12.

Existen estudios donde se describe que la exten-
sidn de la mucosa afectada es mayor en los pacientes
que reciben radiacién externa que en los tratados con
braquiterapia®, afectando a toda la cavidad bucal y
apareciendo antes en los casos que se combinan con
quimioterapicos como el metotrexate. 192D o el fluo-
racilo®:30, Este tipo de terapia puede agravar los efec-
tos toxicos agudos de la radiacion, disminuyendo la
calidad de vida del paciente y alargando el tratamiento
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Tabla 3 Clasificacion de la mucositis segiin Van de

Schueren®”

Grado de mucositis Signos

Sin cambios

Eritema leve

Eritema severo

Mucositis moteada

Mucositis confluente.
Placas mayores de 5 mm

RN = O

en determinados casos, debido a que debe interrum-
pirse la radioterapia hasta que el paciente mejore su
sintomatologia®.

La incidencia de mucositis de grado 3 (indice de la
OMS) en aquellos pacientes que deben ser reirradia-
dos es similar en la segunda irradiacidn que en la pri-
mera; no ocurre lo mismo con la mucositis de grado
4, como demuestran De Crevoisier y cols.GD. Segin
este estudio, en los 36 pacientes evaluados, la inci-
dencia de mucositis de grado 3 fue del 36% y la de
grado 4 del 6%, después del primer tratamiento. En la
segunda irradiacion se observé que la mucositis de
grado 3 era del 39% y la de grado 4 del 12%, es decir,
el doble.

Tratamiento de la mucositis

El tratamiento de la mucositis es sintomatico y va
dirigido a la prevencion de la sobreinfeccion® 2. Aun-
que esta complicacién es limitante, existen medica-
mentos que alivian temporalmente el dolor y facilitan
la ingestion de alimentos, como son los analgésicos,
agentes antiinflamatorios, anestésicos locales, antihis-
taminicos topicos, enjuagues con acido acetilsalicilico
y el uso de corticosteroides topicos; también se ha
empleado la morfina, por via sistémica, para contro-
lar el dolor provocado por las tlceras de la mucosa
bucal. Recientemente se han realizado estudios des-
tinados a comprobar la eficacia del sucralfato, la clor-
hexidina y la benzidamina en la prevencion de la apa-
ricion de la mucositis aguda inducida por la radiacion
y la disminucion del dolor®19. En esta linea de inves-
tigacion, Meredith y cols.?» observaron que la adicion
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de sucralfato a una solucion viscosa de lidocaina, difen-
hidramina y antiacidos no disminuia la severidad de
los sintomas de la mucositis.

En los trabajos realizados por investigadores del
Departamento de Farmacia del Hospital Universitario
de Nagoya®? se han obtenido buenos resultados en
el tratamiento de la mucositis aguda inducida por radio-
terapia y quimioterapia mediante la aplicacion de una
pelicula compuesta por un polimero soluble en agua
(hidroxipropilcelulosa) con capacidad de adherirse a
la mucosa bucal (AD film). A esta pelicula se le afa-
den un anestésico topico (tetracaina), un antibiético
de la familia de las quinolonas (ofloxacine), un anti-
fangico (miconazol) y otros agentes como el tricetin
y el guaiazulene hasta formar un gel. Este se deshi-
drata hasta conseguir una capa de 0,2mm de grosor
que se enrolla hasta obtener un carrete de 7,5 cm de
diametro. El paciente puede cortar el rollo de pelicu-
la segtn el tamafio de la zona afectada colocandose-
lo sobre la mucosa himeda durante 1 hora; su efec-
to persiste entre 2 y 6 horas debido a sus propiedades
adhesivas. Los resultados de estos estudios fueron alen-
tadores ya que los pacientes notaron un alivio com-
pleto del dolor durante la ingestion de alimentos blan-
dos y semisolidos y no se desarroll6 ninguna sobrein-
feccion micotica durante el tratamiento®?.

Las citoquinas como el GM-CSF (factor humano
recombinante estimulador de colonias de granuloci-
tos y macrofagos) han sido utilizadas para proteger la
mucosa bucal durante la quimioterapia logrando dis-
minuir los sintomas de la mucositis sin aumentar el
crecimiento del tumor®: 19, Por este motivo, también
se ha empleado el GM-CSF para el tratamiento de la
mucositis inducida por la radioterapia. Este factor se
puede administrar por via subcutanea una vez se han
superado los 20 Gy de radiacion. Se presenta en forma
liofilizada en viales que contienen 150 ug que son mez-
clados con agua destilada estéril hasta completar 1 ml.
Se inyecta un vial al dia hasta finalizar el tratamien-
to. Existe algin estudio® que demuestra que admi-
nistrar esta dosis de GM-CSF impide el desarrollo de
la mucositis de grado 3 y que las lesiones involucio-
nan entre los 3 y los 8 dias tras finalizar la radiotera-
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pia, ademas de evitar el desarrollo de infecciones en
la mucosa bucal irradiada.

El GM-CSF también puede ser utilizado topicamente
para proteger la mucosa bucal ulcerada durante la
radioterapia en el momento en que el paciente pre-
sente sintomatologia. Se mezcla el vial de polvo lio-
filizado con 1 ml de agua destilada estéril y después
se afiade a un vaso de agua (200 ml) para que el
paciente realice enjuagues y se lo trague en pequefias
fracciones durante 1 hora. En estudios realizados en
pacientes irradiados se ha conseguido que en la muco-
sitis de grado 1 no se agraven los sintomas. Existen
pacientes en los que se han curado las tlceras pudien-
do asi ingerir dieta s6lida y continuar con la radiote-
rapia sin interrumpir el tratamiento>. Por otro lado,
se cree que el GM-CSF aumenta la secrecion de inter-
leuquina-1, la cual protege las mucosas labiales y lin-
gual de la mucositis aguda inducida por la radiotera-
pia®.

El laser de baja energia como el de helio-neén o el
de arseniuro de galio y aluminio también han sido apli-
cados para prevenir la mucositis. La longitud de onda
que se utiliza en estos casos es de 632 um a una poten-
cia de 60 mW y su unico efecto potencialmente toxi-
co es la lesion de la retina si se exponen los ojos direc-
tamente al rayo laser. Esto se evita utilizando gafas
protectoras especificas para esta longitud de onda.
El tratamiento consiste en aplicar la radiacién duran-
te 5 dias consecutivos en 5 zonas anatomicas distintas
de la cavidad bucal, y de forma bilateral. Estas son: las
mucosas del labio superior e inferior, la mucosa yugal
y la encia adyacente a estas tres regiones, el borde
lateral y zona ventral de la lengua y el suelo de la boca.
El laser se aplica en 15 puntos diferentes de cada zona,
durante 10 segundos, siendo el total de energia emi-
tida de 54 J por sesion. El beneficio que produce el
laser de helio-nedn es la reduccion de la severidad de
la mucositis y la duracioén de la misma. Existen estu-
dios que demuestran que se aumenta el nimero de
dias en que los pacientes permanecen con una muco-
sitis de grado 0 6 de grado 1 refiriendo una disminu-
cion del dolor, aumento en la produccion de saliva y
mejoria en la deglucion de los alimentos®8 33,
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Tabla 4 Tratamiento de la mucositis segiin su grado de severidad (OMS)
Grado de mucositis Tratamiento
Grado 0: Sin cambios e Prevencion del eritema y de las Glceras.

e Examen odontolégico previo a la radioterapia y una vez
por semana hasta acabar el tratamiento.

e Confeccion de una protesis protectora de acrilico.

e Higiene bucal correcta.

e Enjuagues con clorhexidina al 0,2%, 4 veces al dia.

e Para prevenir el herpes, inyectar 250 mg de aciclovir

3 veces / dia, en la 12 semana.
e Aplicar laser de He-Ne a 60 mW a diario durante 10 seg
en la mucosa bucal.

Grado 1: Eritema e Alivio del dolor. Administracion de analgésicos, anestésicos,
antiinflamatorios, antihistaminicos topicos, corticoides topicos,
enjuagues con acido acetilsalicilico.

e Pelicula adhesiva durante 1 hora en las zonas afectadas,
compuesta por hidroxipropilcelulosa, tetracaina, ofloxacine,
nitrato de miconazol, tricetin y guaiazulene.

e Enjuagues con GM-CSF. Mezclar el vial de polvo liofilizado
con 1 ml de agua destilada estéril y anadirlo a un vaso de agua,
pudiendo tragarse en pequenas fracciones durante 1 hora.

Grado 2: Eritema, tlceras, e A partir de los 20 Gy, inyectar GM-CSF 1_m/kg de peso

puede ingerir alimentos s6lidos

por via subcutdnea durante 5 dias seguidos hasta finalizar

la radioterapia.

e Alivio del dolor. Administracién de analgésicos, anestésicos,
antiinflamatorios, antihistaminicos topicos, corticoides topicos,
enjuagues con acido acetilsalicilico.

Grado 3: Ulceras, puede ingerir dieta liquida e Seguir el tratamiento para la mucositis de grado 2.
* Administrar corticoides topicos y morfina sistémica para el dolor.
e Dieta semisolida o liquida, sin condimentos con complejos
vitaminicos, suplementos de proteinas y alimentos hipercaloricos.

Grado 4: Alimentacion por via parenteral e Interrumpir la radioterapia hasta que mejore la mucositis.
e Alimentacion parenteral.
e Administrar suplementos nutricionales.
e Tratamiento de las Glceras y alivio del dolor.

El paciente con mucositis debe seguir algunas reco-
mendaciones tales como incluir en la dieta proteinas
y alimentos ricos en calorias, asi como suplementos
vitaminicos®. La consistencia de la comida debe ser
semisolida o liquida, pudiendo estar caliente pero no
hirviendo. No deben ingerir alimentos condimentados.
En el caso que sea imposible la alimentacién por via
oral, se realizard por via parenteral.

La tabla 4 presenta el tratamiento de la mucositis

segun su gravedad, de acuerdo con la clasificacion de
la OMS.

Otras complicaciones

La radiodermitis es una alteracién que puede pre-
sentarse asociada al tratamiento con la radioterapia
dejando la superficie de la piel eritematosa, edemato-
sa y, en situaciones graves, con ulceras y zonas de
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Figura 4. Paciente con limitacion de la apertura bucal debido al
tratamiento quirirgico, que se hizo mds evidente al someterse a
radioterapia.

necrosis. La duracion de la reaccion cutdnea dura un
promedio de 3 semanas una vez finalizado el trata-
miento®. Aparece en el 90% de los pacientes some-
tidos a radioterapia hiperfraccionada® © y en el 4% de
los casos de reirradiacion®V. En los pacientes que son
sometidos a radioterapia hiperfraccionada se observan
reacciones agudas de la piel cuando se combina con
quimioterapia, como el cisplastino®. En un estudio
realizado por Choi y cols.?” se observé la presencia de
un eritema cutdneo que podia evolucionar a una piel
hiperpigmentada y seca pero sin ulceraciones.

El trismo es producto de la fibrosis muscular que
se induce por la radiacion. Se presenta, sobre todo, en
los casos en que se utiliza la braquiterapia para tra-
tar el cancer intrabucal. Muchas veces no se observa
relacion entre la cantidad de radiacion recibida y su
severidad. La apertura interincisal puede no superar
los 20 mm, dificultando la alimentacion y la calidad
de vida del enfermo®®. Esta complicacion se produce
entre el 8 %y el 10% de los pacientes tratados con las
técnicas convencionales de radiacion®, aunque en los
pacientes que han sido reirradiados por recurrencia
del tumor este porcentaje varia del 30% al 70% G139
(Figs. 4y 5).

Si se combinan tratamientos de quimioterapia y de
radioterapia hiperfraccionada acelerada se puede pro-
ducir fibrosis muscular a los 2 anos de finalizado el
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Figura 5. La misma paciente de la figura 4 donde se observa las
lesiones ulcerosas en la comisura bucal, lo cual limita aiin mas la
apertura bucal.

mismo. Se ha descrito que aparece en un 68% de los
pacientes sometidos a este tipo de tratamiento com-
binado®.

Otra complicacién que esta asociada a la radiote-
rapia son las sobreinfecciones. La que aparece con
mayor frecuencia en estos pacientes es la candidiasis
debido al incremento de las colonias de Candida albi-
cans por la hiposialia inducida por la radiacion sobre
las glandulas salivales mayores(2 131920, En otros casos,
debido a la inmunosupresion y a las alteraciones de
la mucosa bucal, se pueden presentar complicaciones
severas como invasiones virales o microbianas y/o
infecciones sistémicas, aumentando la morbilidad y
mortalidad de los pacientes irradiados 9. En un estu-
dio realizado por Epstein y cols.(® se observo que el
mayor incremento en la incidencia de la candidiasis
se presento en los pacientes fumadores que no deja-
ron el habito durante el tratamiento. En los casos en
los que se presenta una candidiasis, la sintomatologia
es similar a la de la mucositis pero la respuesta obte-
nida frente a los antimicoticos topicos aclara el diag-
nostico.

Los antimicoticos que se indican normalmente son
el fluconazol o la nistatina. Cuando el paciente desa-
rrolla una candidiasis, se deben administrar 100 mg de
fluconazol 1 vez al dia durante una semana® 2b.

La sobreinfeccion por el virus del Herpes simple 1
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también es frecuente y aumenta la severidad de la
mucositis. El tratamiento va dirigido a las aplicaciones
topicas de aciclovir en las lesiones herpéticas® o
inyecciones subcutaneas de 250 mg de aciclovir 3 veces
al dia durante la primera semana de la radioterapia,
para prevenir su aparicion®.

COMPLICACIONES TARDIAS DE LA
RADIOTERAPIA EN LOS TEJIDOS BLANDOS

Es posible que aparezcan efectos secundarios tar-
dios después de haberse realizado la radioterapia de
cabeza y cuello. Entre estas complicaciones se encuen-
tra la necrosis tisular, que suele presentarse a partir de
los 6 meses y hasta los 2 afios después del tratamien-
to como respuesta a la disminucién del riego sangui-
neo producido por el dafno vascular debido a una dosis
excesiva de radiacion, asi como al defecto en la res-
puesta del tejido por una disminucién en la repro-
duccién celular®™®. También puede deberse a una reac-
cion exagerada frente a un trauma, como las inter-
venciones, quirtrgicas o no, que se realizan sobre una
zona previamente irradiada, llegando a presentarse en
el 21% de los casos®V. Este hecho pone de manifies-
to la disminucion de la capacidad de los tejidos irra-
diados para reparar el dafio tisular®.

Estas necrosis de tejidos blandos pueden ser cuta-
neas o mucosas. En la mucosa suelen aparecer tlce-
ras cronicas en el pilar amigdalino anterior, el surco
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glosoamigdalino, el reborde interno de la mandibula
y a nivel de la cresta milohioidea. El consumo de gran-
des cantidades de alcohol y tabaco después de la radio-
terapia pueden favorecer su aparicion®?. Actualmen-
te son raras las necrosis cutdneas, que en todo caso
se manifiestan como radiodermitis, acromias, zonas de
depilacion, telangiectasia, descamacion o atrofia de la
piel(lO)'

La necrosis tisular puede ser prevenida si se tie-
nen en cuenta las dosis de radiacién aplicadas en
cada fraccion durante la radioterapia y si se protege
la zona irradiada de los traumatismos asi como de los
tratamientos agresivos, una vez se ha terminado el
tratamiento, ya que esto favoreceria la aparicion de
una necrosis tisular. Es una complicacion dificil de
tratar, pero en caso de presentarse, debe recomen-
darse al paciente la necesidad de mantener una buena
higiene bucal mediante el cepillado dental cuatro
veces al dia; es conveniente asimismo limpiar con
una gasa himeda la zona afectada para retirar los
esfacelos y posteriormente aplicar topicamente anti-
sépticos como la clorhexidina o el azul de metileno
al 2% en solucidn acuosa, o el peréxido de hidro-
geno al 0,5%10,

La fibrosis e induracion cervical es inevitable cuan-
do el cuello se incluye dentro del campo de irradia-
cion. Es producto de la radiacién sobre la muscula-
tura del cuello y se presenta con una incidencia varia-
ble (desde el 16% al 100% de los casos), siendo del
5% al 41% en los pacientes reirradiados®. 3D,
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