Ferre Jorge, ].; Genestra Villalonga, P.:

Complicaciones orales de la quimioterapia antineoplasica.

J. Ferre Jorge *
P. Genestra Villalonga **

COMPLICACIONES ORALES DE LA
QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

Ferre Jorge, ].; Genestra Villalonga, P.: Complicaciones orales de la quimioterapia antineopla-
sica. Avances en Odontoestomatologia. 1995,11: 741-748.

RESUMEN

Las complicaciones orales debidas a la quimioterapia antineoplasica pue-
den disminuir de forma importante el éxito terapéutico, asi como la calidad
de vida y la supervivencia de los paciente En el presente trabajo describi-
mos las principales complicaciones (mucositis, xerostomia, infecciones y
hemorragia), asi como las medidas adecuadas para su prevencion y trata-
miento, haciendo referencia a las pautas que debe seguir el odontélogo
para higienizar el medio oral, realizar un correcto manejo estomatologico
de estos pacientes y prevenir secuelas como la caries.

Palabras clave: Quimioterapia. Complicaciones orales.
SUMMARY

The oral toxicity of antineoplasic chemotherapy can decrease in big terms
the therapeutic success, and also the quality of patients life and their survi-
val. In this work we describe the principal complications (mucositis, xerosto-
mia, infections and hemorrhage) and the actions to do for their prevention
and treatment. We refere a guide for the dentist to clean up the oral ambien-
ce, to do a correct stomatologic working to these pacients and to prevent
long term effects like caries.
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INTRODUCCION

Las enfermedades neoplasicas
malignas representan una de las
causas mas importantes de morbi-
lidad y mortalidad; desafortunada-
mente la frecuencia de estas
enfermedades no esta disminu-
yendo, sino que, al contrario,
algunas de ellas van en aumento.
Esto se debe a dos factores: el
aumento de procesos industriales

y productos quimicos que son
capaces de producir noxas celula-
res inductoras de carcinogénesis,
y por otra parte, el progresivo
envejecimiento de la poblacién
que, a su vez, produce una mayor
incidencia y prevalencia de can-
cer en el conjunto de las enferme-
dades. (1)

Mas de un millén de personas en
los Estados Unidos desarrollaron

cancer durante 1989, de los cua-
les 27.000 eran de orofaringe. (2)

En Espaifa, entre 1985 y 1989
fallecieron 7.143 varones y 1.306
mujeres a causa de cancer oro-
faringeo, lo que representa un
incremento en la tasa de mortali-
dad durante el periodo 1954-89,
del 160,1 % en varones y del 80,4
% en mujeres. Es lamentable que
la mortalidad por cancer orofarin-
geo, en el que tabaco y alcohol
son demostrados agentes patoge-
nicos, aumente todavia en Espana,
particularmente en edades jove-
nes. (3)

Afortunadamente se realizan
importantes progresos en el
diagnostico precoz, tratamiento y
rehabilitacién de estos pacientes.
La creaciéon de comités oncologi-
cos en los que se planifica la
mejor combinacién de cirugia,
radioterapia y quimioterapia, mul-
tiplica la eficacia de estas armas
tradicionales junto al desarrollo de
nuevos tratamientos experimenta-
les, como los moduladores de res-
puesta bioldgica.

El médico estomatdlogo o el
odontélogo pueden y deben jugar
un papel importante en la preven-
cion, identificacion y tratamiento
de las complicaciones orales de
estas poderosas armas terapeuti-
cas.

Estas complicaciones orales pue-
den condicionar extraordinaria-
mente la calidad de vida del
paciente y la posibilidad de conti-
nuar administrando el protocolo
terapéutico indicado, con perjuicio
del pronoéstico del paciente y del
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Figura 1. Ulceras en mucositis avanzada.

exacto conocimiento de la verda-

dera utilidad de dicho protocolo,
que, en ocasiones, forma parte de
estudios multicéntricos. De hecho,
muchas de las diferencias signifi-
cativas que existen en la compara-
cion del resultado del mismo pro-
tocolo en diversos centros se
deben al manejo correcto o no de
complicaciones a diversos niveles,
entre ellos el oral.

FACTORES QUE INFLUYEN EN
LA APARICION DE LAS COMPLI-
CACIONES ORALES

Algunas variables afectan la fre-
cuencia con que los pacientes que
reciben quimioterapia desarrollan
problemas orales.

1. Edad.

Un 40 % de pacientes que reciben
tratamiento quimioterapico desa-
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Figura 2. Filancia de la saliva en xerostomia.

Figura 3. Quelilitis
angular y lengua
depapilada en xeros-
tomia.

rrollan complicaciones orales,
pero ese porcentaje aumenta
hasta un 90 % cuando se trata de
ninos menores de 12 anos ( 4 ).
Ello se debe a la mayor frecuencia
de leucemias y linfomas en ninos
y al mayor indice mitético de las
células de la cavidad oral en jove-
nes. (5)

2. Higiene oral

La presencia de infecciones, ya
sean odontogeénicas o periodonta-
les, previas al tratamiento, supo-
nen un riesgo para el paciente, ya
que la mielosupresion producida
deja al organismo sin defensas
para el control bacteriano. (6)

3. Citostaticos
No todos los agentes son igual-

mente estomatotdxicos, ni causan
los mismos efectos en los tejidos

orales. Por ejemplo, el Metotrexa-
te y el 5-Fluoracilo tienden a pro-
ducir mucositis, mientras que la
Adriamicina puede causar Xeros-
tomia por su accién sobre las
glandulas salivares menores y los
alcaloides (Vincristina, Vinblasti-
na) tienen gran potencial neuroto-
xico.

La dosificacién es importante, la
misma dosis es menos toxica sl se
reparte en el tiempo que si se da
en una sola vez. (7)

MECANISMOS DE
PRODUCCION

El mecanismo de accién de los
citostaticos consiste en evitar la
replicacion celular interfiriendo la
formacién de ADN. Pero esta
accion no es selectiva sobre las
células tumorales, de modo que
afecta indiscriminadamente a
aquellos tejidos normales que
poseen un alto nivel de prolifera-
cion celular, como son la médula
Osea, epitelio gastrointestinal y
oral, foliculos pilosos,etc. (8)

Existen dos vias por las que los
citostaticos producen complica-
ciones orales. Una es la afecta-
cion directa sobre los tejidos ora-
les (estomatotoxicidad directa) y
la otra la inducida a través de la
afectacion de otros tejidos, funda-
mentalmente médula 6sea (esto-
matotoxicidad indirecta)




ESTOMATOTOXICIDAD
DIRECTA

1. Mucositis

Con el inespecifico término de
mucositis se denominan en la lite-
ratura los cambios que aparecen
en la mucosa oral por efecto de los
citostaticos sobre la capa basal del
epitelio. Inicialmente aparece
dolor y eritema, que posterior-
mente evoluciona a erosiones y
Ulceras que suelen ser multiples,
confluentes, profundas, de gran
tamaho, bordes poco eritemato-
sos, suelo necrotico, consistencia
blanda y que suelen respetar la
mucosa sublingual y gingival.(Fig.
1). Histolbgicanente se aprecia
atrofia epitelial o tlceras inespeci-
ficas con necrosis epitelial. (10, 11).

La mucositis se desarrolla entre
los dias 3' y 7' de la administra-
cién de la quimioterapia. Puede
agravarse por la ingesta de ali-
mentos duros que dahen el reves-
timiento mucoso o por una
sobreinfeccién. Estas lesiones
evolucionan a la curacion por ree-
pitelizacion en el plazo de dos
semanas después de finalizar el
tratamiento con citostaticos.

El principal problema de la muco-
sitis es el dolor y la pérdida fun-
cional, especialmente de la capa-
cidad para comer, lo que puede
originar complicaciones en la
adecuada nutricion.

Se han realizado numerosos ensa-
yos clinicos y se vienen usando
muchas pautas terapéuticas para
el tratamiento de la mucositis, aun-
que desafortunadamente ninguno
es del todo eficaz.

Para proteger las ulceras y favo-
recer su cicatrizacién se usa
Sucralfato (12,13), Kaolin-pectina,
cocimiento de Llantén, etc. La
Bencidamina se receta buscando
su efecto antiinflamatorio y
analgésico ( 14, 15).

Para evitar el dolor se usan solu-
ciones anestésicas como Lidocai-
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na al 2%. La Prostaglandina E2 ha
sido ensayada con diversos resul-
tados, al igual que el laser blando
y la vitamina E. (16,17)

Especial importancia tiene evitar
la sobreinfeccion de las ulceras,
en este sentido se ha procurado
alcalinizar el medio oral con solu-
ciones de bicarbonato sédico y se
han administrado soluciones con
peroxido de hidrogeno. La clorhe-
xidina parece ser eficaz en dismi-
nuir la frecuencia y gravedad de
la mucositis por quimioterapia, (1
8) pero para eliminar los gérme-
nes gram-negativos que aparecen
en estos casos, se debe recurrir a
antibiodticos especificos (19).

2. Xerostomia

La xerostomia supone alrededor
de un 21 % de todas las complica-
ciones. La reduccion que se pro-
duce en el flujo salivar se da alre-
dedor del segundo dia después
de iniciado el tratamiento y, de
forma concomitante,aumenta la
filancia de la saliva (Fig.2). El prin-
cipal sintoma que refieren los
pacientes es la sequedad de
boca, aunque algunos también
refieren dolor.

Hay que tener en cuenta que el
valor del flujo salivar en reposo
normal es de unos 0.4 ml/min, de
los cuales el 75% es aportado por
las glandulas submaxilares y
sublingual y el 25 % es aportado
por la glandula paroétida.

Los pacientes empiezan a tener
sensacion de boca seca cuando el
flujo disminuye por debajo de la
mitad, es decir 0.2 ml/min. (20).

Una situacién de xerostomia pro-
longada y un bajo pH salivar ace-
leran la enfermedad periodontal,
la caries, la apariciéon de mucosi-
tis,queilitis angular y las infeccio-
nes.(Fig.3).

Es muy significativa la apariciéon
de caries en lugares atipicos,
tales como los cuellos dentarios y
sobre todo en los incisivos infe-

riores, que normalmente estan
bafiados en la protectora saliva.
(a1)

Se ha demostrado la correlacion
existente entre la xerostomia y el
descenso de los niveles de IgA,
de la actividad a-amilanasa y el
incremento de C. Albicans, S.
Aureus y S. Faecalis, asi como de
bacilos gram-negativos. Ademas
también se ha demostrado un
cambio en lo que se refiere a la
flora normal bucal no cariogéenica
que pasa a ser cariogenica.

Ello se debe a la ausencia de ele-
mentos de la inmunidad inespeci-
fico normalmente presentes en la
saliva tales como glucolactopero-
xidasa, lisozimas y lactoferrina
que inhiben el crecimiento de lac-
tobacilos, S. mutans y S. Sobrinus.
(22).

No hay que olvidar que la sensibi-
lidad gustativa y el habla estaran
también afectados en estos
pacientes. Afortunadamente estos
sintomas suelen autolimitarse,
cesando al finalizar el tratamiento,
pero pueden dejar secuelas en
forma de importantes descalcifica-
ciones dentales que produzcan
caries con posterioridad. La
xerostomia se puede aliviar de
diversas maneras.En primer lugar
algunos consejos dietéticos:beber
abundante agua,prescindir de
productos con cafeina y alcohol,
humidificar los alimentos ...).

En segundo lugar el uso de esti-
mulantes de la produccién salivas
(sialogbgos), que pueden ser
“caseros” tales como el uso de
chicles o caramelos sin azucar, o
incluso que contengan xilitol fluor
y calcio.

Se pueden utilizar sialogogos far-
macolédgicos tales como betane-
col, carbacol o neostigmina, pero
su uso ha sido mas experimental
que clinico (23) la anetoltritiona
esta comercializada pero es muy
poco eficaz. Sélo la pilocarpina ha
demostrado un buen resultado cli-
nico (24,25).
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En tercer lugar existe la posibili-
dad de utilizar sustitutos salivares.
Los pacientes espontaneamente
hacen enjuagues frecuentes con
agua, lo cual les refresca y alivia,
pero su beneficio es muy fugaz
debido a la falta de tixotropismo
del agua vy la falta de ciertos com-
ponentes presentes en la saliva.
Se han confeccionado salivas arti-
ficiales a base de carboximetilce-
lulosa (26) o mucina (27,28), para
dar mayor tixotropismo, y una
proporcion de sales simular a la
saliva, todas ellas presentan ven-
tajas, pues contienen sales que
remineralizan el esmalte, pero
ninguna ha dado un resultado
definitivo, ademads, no estan
comercializadas en nuestro pais.
Solo recientemente se ha comer-
cializado aqui un colutorio que
presenta en su composicién los
elementos de inmunidad inespeci-
fico ( peroxidasa, lisozima y lacto-
ferrina) presentes en la saliva y
que puede ser util en el alivio de
la xerostomia. (29)

3. Neurotoxicidad

Esta complicacion representa solo
un 6 % del total de las que apare-
cen en los pacientes que reciben
tratamiento quimioterapico. (1)

Los alcaloides de la Vinca, espe-
clalmente la vincristina, pueden
dar lugar a este tipo de fendme-
nos que se manifiestan como
dolor dental de instauracién brus-
ca, afectando preferentemente a
la regién molar de la mandibula
en ausencia de patologia odon-
tologica (4).Este dolor es parecido
al de la pulpitis: constante y
agudo.

El tratamiento a seguir sera de
caracter paliativo y los sintomas
parecen remitir una vez finalizado
el tratamiento quimioterapico.

También es posible que aparez-
can parestesias de las estructuras
periorales inervadas por la segun-
da y tercera rama del nervio
trigémino que igualmente cede-
ran tras el tratamiento.(8)
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ESTOMATOTOXICIDAD
INDIRECTA

Los citostaticos producen una
mielodepresiéon debido a que las
celulas hematopoyéticas de la
meédula 6sea estan en constante
mitosis, sin embargo tardaran en
aparecer alteraciones en el hemo-
grama debido a la vida media de
los elementos maduros circulan-
tes.

La medula 6sea tiene unas reser-
vas de precursores de leucocitos
que duran 10 dias,motivo por el
cual la leucopenia no se observa
en sangre periférica hasta el deci-
mo dia después de aplicar la
dosis de tratamiento y dura hasta
los 14-21 dias, aunque ésto difiere
segun el tipo de tratamiento. Esta
es la razdn por la que se espera
ese tiempo para administrar el
siguiente ciclo de quimioterapia.
Antes de cualquier ciclo se reali-
za un recuento leucocitario con
férmula granulocitaria.

La trombocitopenia también se
manifiesta a los 10- 14 dias, pero
no se debe a que existan reser-
vas medulares sino a que la vida
media de las plaquetas es de 8-
10 dias.

La anemia es menos frecuente y
se detecta mas tarde que la leuco-
penia o la trombocitopenia ya que
los hematies permanecen 120
dias en la sangre periférico.

Como resultado de todo esto, los
problemas mas graves asociados
con la estomatotoxicidad indirecta
seran las infecciones y las hemo-
rragias.(30)

INFECCIONES

La cavidad oral es un constante
reservorio de microorganismos
y por tanto es siempre una
region susceptible a posibles
infecciones. Todos los microor-
ganismos en un paciente granu-
locitopénico son potencialmente
letales.

Las infecciones pueden ser bacte-
rianas, fungicas o virales. Un estu-
dio de Dreizen puso de manifiesto
que las bacterias encontradas con
mayor frecuencia eran estafiloco-
cos, pseudomonas vy klebsiellas.
Candida albicans era el hongo
mas frecuente y el virus mas
encontrado fue el herpes sim-
ple.(31), (32)

Tradicionalmente, el control de las
infecciones orales en el paciente
con cancer se ha centrado en las
lesiones mucosas. Sin embargo,
las infecciones periodontales y
dentales (pulpares y periapicales)
son extremadamente importantes,
porque representan reservorios
microbianos para la siembra
hematdgena. En consecuencia,
una evaluacién sistematica y
minuciosa, asi como un tratamien-
to adecuado de los focos existen-
tes y potenciales orales/dentales
debe dirigirse hacia cuatro pun-
tos: el revestimiento mucoso, las
areas periodontales, pulpa dental
y regién periapical El manteni-
miento de una mucosa intacta es
crucial para mantener al minimo
las complicaciones locales y sisté-
micas de indole infecciosa. El
potencial bacteriémico puede ser
muy significativo si se rompe la
barrera epitelial y la higiene oral
del paciente es deficiente. Son
importantes el tratamiento oral y
el control de placa para disminuir
la flora normal existente y el
potencial de colonizacién de pato-
genos oportunistas. (33)

Si se desarrollan heridas en una
boca correctamente cuidada la
concentraciéon microbiana es mini-
ma y el potencial infeccioso es
bajo. Es una buena medida pro-
filactica la administracién de anti-
bidticos contra gram-negativos.

Durante la terapia oncologica, se
ha documentado la aparicién de
complicaciones periodontales
tales como el dolor, tumefaccion,
infeccion, hemorragia, gingivitis,
calculo, bolsas y movilidad. Es
necesaria una evaluacion comple-
ta mediante radiografias y sondaje



periodontal para proporcionar al
clinico el potencial de riesgo de
las estructuras periodontales. Es
una prioridad el mantenimiento
del control de placa e inflamaciéon
mediante un correcto cepillado y
aplicacion de seda dental.

Los dientes con afectacion perio-
dontal con bolsas de mas de 7
mm de profundidad tienen un
riesgo significativo de infeccién o
de hemorragia en algun momento
del tratamiento oncolégico, en
consecuencia se recomienda su
extracciéon previa al tratamiento.
Los dientes que muestran bolsas
periodontales de 4-6 mm se
deben someter a raspado, pulido
y alisado, monitorizandose estre-
chamente la higiene oral del
paciente. ( 34,35, 36)

Los dientes con pulpitis pueden
ser endodonciados y las piezas ya
endodonciadas con areas periapi-
cales radiolucidas tienen que eva-
luarse y tratarse segun los signos
y sintomas clinicos de infeccién.
Cuando se desarrollan los sinto-
mas esta justificada una interven-
cién apropiada extraccién o
nuevo tratamiento con cirugia api-
cal).

Antes de proceder a cualquier
tipo de actuacion, el odontédlogo
debe conocer los niveles de neu-
tropenia y trombocitopenia del
paciente. Generalmente, los
enfermos con niveles leucocitarios
por encima de 3.500/mm?® Y mas
de 100.000 plaquetas/mm? pue-
den ser tratados normalmente,
asumiendo que el porcentaje de
neutroéfilos esta por encima del
50 %.

En esta situacién se puede proce-
der a la extraccion o endodoncia
de las piezas bajo cobertura anti-
bidtica. Una pauta adecuada
puede ser 1-2 gr. de amoxicilina
media hora antes de la interven-
cion seguido de 1 gr. 6 horas des-
pués. En caso de alergia a la peni-
cilina, se puede administrar 1 gr.
de eritromicina una hora antes y
luego 500 mg. 6 horas después.
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Los pacientes con niveles leucoci-
taiios entre 1.000 - 3.500 / mm?® y
plaquetas por debajo de las
100.000 / mm® deben ser tratados
de forma especial para prevenir
la sepsis y hemorragias. La
extraccién o la endodoncia en
estos casos tendran que estar
acompanados de cobertura anti-
biodtica.

Los pacientes que se encuentran
por debajo de 500 - 1.000 leucoci-
tos / mm® Y presentan signos de
infeccién deben ser hospitaliza-
dos y recibir antibiéticos por via
endovenosa.

Como vemos, se deben eliminar
los focos de infeccién, si es posi-
ble extirpando la pulpa con
cobertura antibiético (37) y si no
lo es haciendo extraccién de la
pleza también con cobertura anti-
bidtico y con soporte plaquetario
mediante transfusiones que hacen
que el paciente alcance antes de
la extraccién un nivel de 50.000
plaquetas/mm?.

Durante la extraccion dental los
tejidos deben tratarse de una
forma muy cuidadosa siendo lo
menos traumatico posible. No
deben quedar espiculas cortantes
de hueso, hay que desbridar bien
el area, pero el alveolo no se debe
llenar de agentes hemostaticos.

Los bordes de la herida deben
suturarse con el maximo acerca-
miento posible y con hilo no reab-
sorbible ( 38)

HEMORRAGIAS

La trombocitopenia aparece como
resultado de la mielosupresion y
es una de las causas por las que
en este tipo de pacientes se
observan hemorragias orales,
otras serian la coagulacién intra-
vascular diseminada y las altera-
ciones cualitativas plaquetarias.

El recuento normal plaquetario
oscila entre 200.000-400.000 pla-
quetas / mm® , en pacientes mie-

losuprimidos el numero de pla-
quetas sera menor de 50.000 /
mm?, cuando se llega a niveles
inferiores de 40.000 plaquetas /
mm? los pacientes son realmente
propensos a padecer diatesis
hemorragica.

La hemorragia espontanea ocu-
ITira en pacientes con niveles pla-
quetarios por debajo de las
20.000 plaquetas / mm?.

La hemorragia oral refleja las
posibilidades de hemorragia en el
resto del organismo. En un estu-
dio de 1093 pacientes leucémicos,
un 15 % presentdé hemorragia
oral, y las zonas de aparicién mas
frecuente fueron labios, lengua y
encias.

Entre los factores predisponentes
destacamos los traumatismos, la
placa y el calculo, la movilidad
dental y dientes fracturados.

La trombocitopenia puede pre-
sentarse en forma de petequias,
equimosis, purpuras o hemorra-
gia franca.

Las aplicaciones de la trombocito-
penia para el dentista son tres: la
hemorragia espontanea gingival,
hemorragia espontanea submuco-
sa y la hemorragia postoperatoria.

En lo que se refiere al postopera-
torio aquellos enfermos con
menos de 1 00.000 plaquetas mm?
pueden suffir hemorragias prolon-
gadas. Con menos de 50.000 pla-
quetas / mm? es necesario hacer
una transfusién plaquetaria antes
de la intervencion.

La hemorragia submucosa es
especlalmente peligrosa si se pro-
duce en la zona sublingual ya que
puede provocar una elevacion de
la lengua y comprometer la respi-
raciéon. Los hematoma pueden
infectarse secundariamente y pro-
ducir soluciones de continuidad
en la mucosa.

La enfermedad periodontal pree-
xistente predispone a la hemorra-
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gia gingival por lo qu sera de
suma importancia la evaluacién
pretratamiento, la profilaxis dental
y una higiene dental escrupulosa
durante la terapia. Como dice
William: *“ es importante recordar
que el sangrado puede ser un
signo de inflamacion gingival pro-
ducido por la acumulacién de
placa, incluso en el paciente trom-
bocitopénico. La placa debe ser
removida de forma efectiva; per-
mitir que la placa permanezca,
contribuye a mantener el proble-
ma de sangrado ".(39)

Sin embargo, en estos pacientes
se deben tomar ciertas precau-
ciones tales como realizar la tar-
trectomia solo si el nivel de pla-
quetas es superior a 30.000 / mm?3
y los leucocitos superior a 2.000 /
mm?® . Existe cierta discusién res-
pecto a cual es el limite para el
uso del cepillo dental el hilo de
seda, pero puede ser prudente
no usarlos cuando el nivel de pla-
quetas es inferior 10.000 - 50.000
/ mm?, en estos casos se deben
usar sistemas alternativos de lim-
pieza tales com esponjitas, gasas
mojadas o irrigadores. En cual-
quier caso, estas cifras son orien-
tativas y e criterio clinico en fun-
cién de la tolerancia del paciente
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PAUTAS DE PREVENCION

El médico estomatélogo o el odon-
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