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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo central determinar las
manifestaciones orales después del tratamiento de quimioterapia en pacientes

oncoldgicos del hospital militar central, lima - 2015

Esta investigacion es descriptiva de corte transversal, prospectivo. Para llevar a
cabo se examind 50 pacientes con diagnostico de cancer definitivo a la tercera y
cuarta exposicion de quimioterapia, para ello se realizé una encuesta y un examen
clinico para la determinacion de las principales manifestaciones pos quimioterapia

como son: Mucositis oral y alteracion del flujo salival.

Observamos un 64% sexo femenino con diagndstico de cancer definitivo, ademas el
rango predominante de edad fue de 25 a 40 afios (40%); en el tipo de cancer se
encontr6 igualdad para céancer de colon en un 18% y un 18% para el cancer de
mama. El total de pacientes evaluados fueron 50 casos que representan un 100%

de la muestra los cuales presentan manifestaciones orales.

Se concluy6 que el grado de Mucositis oral que se presenta con mayor frecuencia
es grado 1 (54 %), seguida por un grado 2 (38%), un grado 3 (4 %) y un grado 4
(4%); el género femenino fue predominante con 19 casos (38%) ; ademas el rango
de edad predominante fue de 25 a 40 afios (24%) y el niamero de exposicion

predominante fue la tercera exposicion con 17 casos (34%).



Ademas la presencia de alteracion de flujo salival se observo la clasificacion reducido
un 24 %; para los casos con la predominancia de género femenino con 14 %; y una
igualdad de 6% para los rangos de edad de 25 a 40 afios y de 41 a 56 afos, el
namero de exposicion predominante fue la tercera exposicion con un 12%. Palabras

claves: quimioterapia, Mucositis, niumero de exposicion



ABSTRACT

The main objective of this research study is to identify the oral manifestations
resulting from chemotherapy in oncology patients from the Hospital Militar Central,
Lima — 2015. This is a prospective, descriptive cross-sectional study. To carry out
this study, 50 patients diagnosed with cancer were examined during the third and
fourth chemotherapy exposure. A survey and a clinical examination were conducted
to establish the main post-chemotherapy manifestations. Those are: oral mucositis,

and salivary flow alteration.

64% females were diagnosed with cancer, 40% was within the age group of 25 to
40, showing the same percentage for colon cancer (18%) and breast cancer (18%).
The total of patients evaluated (50 cases), which represents 100% of the sample,

presented oral manifestations.

It was determined that the most frequent grade of oral muscositis is grade 1 with
54%, followed by grade 2 with 38%, grade 3 with 4%,and grade 4 with 4%. Females
were the predominant gender with 38%; the predominant age group was within 25 to

40. This is most frequent in the third exposure with a 34%.

The presence of the salivary flow alteration was classified as low in a 24%, 14% for
female gender, and 6% equal within age groups of 25 to 40 and 41 to 56. It is most
frequent in the third exposure with a 12%.

Key words: Chemotherapy, mucositis, number of exposure
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l. INTRODUCCION

En la actualidad las enfermedades crdnicas no transmisibles constituyen unas
de las primeras causas de mortalidad mundial, y se considera que el cancer
es una de las tres enfermedades de mayor prevalencia en la sociedad. Es por
ello que el desarrollo de un tratamiento eficaz contra el cancer sigue siendo
uno de los objetivos determinantes en la investigacion cientifica actual. El
cancer constituye una de las principales causas de muerte en el mundo, en
los dltimos afios la carga de enfermedad por el cancer se ha incrementado
progresivamente con un mayor impacto en las poblaciones de menores
recursos.! La necesidad de fortalecer la promocion de habitos saludables, la
deteccion oportuna de los casos, la expansion de la cobertura de los servicios
oncoldgicos asi como de expandir la cobertura del financiamiento de
problemas catastréficos como el cancer, han motivado que el Estado Peruano
implemente una politica para fortalecer los servicios oncologicos a nivel
nacional a través del “Plan Nacional para la Atencién Integral del Cancer y

Mejoramiento del Acceso a los Servicios Oncolégicos-Plan Esperanza”.?

Las manifestaciones orales relacionadas con los pacientes sometidos a
guimioterapia son el resultado multiples interacciones, las cuales contribuyen
a diferentes lesiones describiendo la ubicacién y la complejidad de estas en
los tejidos orales, atenuacién de los sistemas inmunitarios y de otros sistemas

de proteccién, y la interferencia con el proceso normal de curacion. Las



causas principales se pueden, atribuir tanto a la estomatotoxicidad directa

como a la indirecta.®

Cada vez se entienden mejor los mecanismos relacionados con las
complicaciones orales. Se presume gue no existen farmacos ni protocolos de
eficacia universal que eviten la toxicidad. Sin embargo, la eliminacién de
infecciones dentales o peri apicales, periodontales y de las mucosas
preexistentes, la institucion de protocolos integrados de higiene oral durante
el tratamiento y la reduccion de otros factores que puedan afectar la
integridad de la mucosa oral (por ejemplo, trauma fisico de los tejidos orales)
pueden reducir la frecuencia y gravedad de las complicaciones orales de los

pacientes de cancer.?

La informacion descrita, nos motiva a realizar la presente investigacion; el
disefio de investigacion del presente estudio es descriptivo de corte
transversal, prospectivo; para lo cual se utilizo la guia de observacién donde
se recolectara la informacion que se requiere para determinar las
manifestaciones orales en pacientes oncolégicos después del tratamiento de
guimioterapia en los meses de julio- agosto del afio 2015. Con el propdsito
de que los hallazgos expuestos coadyuven al entendimiento del tema,

contribuimos a la mejora de la calidad educativa en el pais.



1.1 El problema

Segun el Ministerio de Salud el cancer constituye un problema de salud
publica a nivel mundial, en la region de las Américas y en nuestro pais, por su

alta mortalidad como por la discapacidad que produce.*

De conformidad con las estadisticas, anualmente, se diagnostican
aproximadamente 12.7 millones de casos nuevos de cancer, sin que se
produzca una mejora sustancial en el control. Las cifras son alarmantes, se
vaticina que para el afio 2030, esta cifra se elevara a 21.3 millones de casos
nuevos®. Es importante resaltar que aunque la incidencia general del cancer
es menor en América Latina (tasa estandarizada por edad de 163 por 100
000), la mortalidad sigue siendo mayor. Este hecho se debe principalmente a

la presencia de cancer en etapas mas avanzadas.*

Segun el andlisis situacional del Peri ASIS afio 2013 de un total de 109 914
casos notificados en el periodo 2006- 2011, los canceres mas frecuentes
fueron los de cérvix (14.9%), estbmago (11.1%), mama (10.3%), piel (6.6%) y

prostata (5.8%)*

Los datos del Registro Poblacional de Céncer de Lima Metropolitana 3
permitieron estimar que en el afio 2011 se diagnosticaron en la capital un
total de 34 000 casos nuevos de cancer.' Por ello, el Ministerio de Salud de
nuestro pais, ha declarado de interés nacional la atencion integral del cancer

y el mejoramiento del acceso a los servicios oncolégicos poniendo en marcha



en noviembre del afio 2012 el Plan Nacional para la Atencién Integral del
Céancer y Mejoramiento del Acceso a los Servicios Oncolégicos del Peru

denominado PLAN ESPERANZA (D.S. N° 009-2012-SA).?

De otra parte, en un articulo publicado por el Instituto Nacional del Cancer!
expresa que el tratamiento intensivo el cancer es la quimioterapia, entendida
como el uso de farmacos para destruir las células cancerosas, puede producir
efectos toxicos inevitables en las células normales; asi como lesiones orales
en pacientes oncologicos, tal como la mucositis oral. Las manifestaciones
orales se presentan con frecuencia en aquellos pacientes que reciben
tratamientos oncoldgicos, pues aunque la accién de éstos contribuye a la
destruccion de las células cancerigenas, todos estos tratamientos arrastran
en su destruccibn a las células benignas; como en el caso de la
quimioterapia, ya que el medicamento se distribuye a través del torrente
sanguineo e interfiere en la sintesis o funcibn del ADN de las células
enfermas y al mismo tiempo afectan a las células sanas, muchas de las

cuales se encuentran en la cavidad oral.*

La realidad del Hospital Militar Central, no es ajena a esta problematica. En
los meses de marzo a mayo de 2015, se presentaron 67 casos de personas
aquejadas por la enfermedad maligna del cancer, de las cuales un 45%
fueron tratadas mediante quimioterapias. Ultimamente, el servicio de
oncologia se ha visto incrementado en nimero de pacientes que proceden de

distintas esferas sociales, desconociéndose si éstos acuden o no al servicio



odontologico antes de que sean sometidos al tratamiento de quimioterapia;
de alli nuestra observaciéon que se materializara en investigacion. Es bien
conocido que paciente que no recibe tratamiento odontoldgico antes de
recibir quimioterapia es plausible de otro tipo de cancer. Partimos de la
premisa que los factores de riesgo de las manifestaciones orales se derivan
tanto de las lesiones directas a los tejidos orales, secundarias a la
guimioterapia como de las lesiones indirectas causadas por toxicidad regional
o sistémica. Por ejemplo, la toxicidad de la mucosa oral relacionada con el
tratamiento se puede exacerbar por la microflora oral colonizante cuando la
funcién inmunitaria local y sistémica esta afectada simultdneamente. La
frecuencia y la gravedad de las complicaciones orales estan directamente
relacionadas con el grado y el tipo de alteracion sistémica; el tratamiento
contra el cancer evita la proliferacion de estas células, con lo cual se dificulta
la reparacion del tejido oral. Es por ello que el propdsito de la presente
investigacion es ampliar el conocimiento odontolégico en el campo de la
oncologia, los diversos métodos para el tratamiento y como afecta al sistema
estomatognatico participar en el tratamiento bucal. La descripcion de la
realidad problematica nos lleva a formular la siguiente pregunta de

investigacion:

1.1.1 Problema principal

- ¢Cudles son las manifestaciones orales que presentan los

pacientes oncolégicos después del tratamiento de



quimioterapia del Hospital Militar Central, en los meses de Julio-

Agosto del afio 20157

1.2 Hipotesis

Por tratarse de una investigacion con disefio descriptivo de una sola

variable, no necesariamente requiere hipétesis (Hernandez, 2006)°

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

- Determinar las manifestaciones orales que presentan los
pacientes oncoldgicos después del tratamiento de quimioterapia
del Hospital Militar Central en los meses de julio- agosto del afio

2015

1.3.2 Objetivos Especificos

- Identificar la presencia de mucositis oral después de la
tercera y cuarta exposicion al tratamiento de quimioterapia en
pacientes oncologicos del Hospital Militar Central en los meses de

julio - agosto del afio 2015 segun edad y género

- Identificar las alteraciones en el flujo salival después de la

tercera y cuarta exposicion al tratamiento de quimioterapia en



pacientes oncologicos del Hospital Militar Central en los meses de

julio - agosto del afio 2015 segun edad y género.

1.4 Justificacion

Este trabajo se realizd para conocer las manifestaciones orales que se
presentan en cavidad oral, la frecuencia de aparicién, el momento del
tratamiento es decir el nUmero de exposicion en el que aparecen. El
olvido de la cavidad oral para el paciente oncolégico nos da muestra de
la falta de interés y motivacion del actuar odontolégico en tratamientos

integrales como este.

A los futuros cirujanos dentistas, les aportard herramientas conceptuales
y metodolégicas que le ayudaran en su practica profesional,
especificamente en el conocimiento que se produzca a partir de la
investigacion y la utilidad de los datos que se obtengan para las futuras
situaciones. De ahi la preocupacion para nuestra investigacion en donde
afianzaremos el conocimiento de los tratamientos y métodos de la
especialidad oncolégica para evaluar las manifestaciones orales y asi
aportar a situaciones donde podriamos sugerir medidas efectivas que
contrarresten los efectos secundarios pos al tratamiento, efectuar

prevencion y protocolos de atencion para los pacientes afectados .



Il MARCO TEORICO

2.1 Marco referencial

- Nicho, L. C. (2000); realizé un estudio prospectivo para evaluar la
frecuencia de manifestaciones orales en pacientes con gquimioterapia
tratados en el INEN, segun edad y sexo, encontrando que el grupo
ectareo que presenté mayor frecuencia de manifestaciones orales
estuvo entre los sujetos de 40 afios a mas y los pacientes de sexo
femenino; ademés las complicaciones orales mas frecuentes fueron
xerostomia, mucositis y hemorragia que se presentaron entre los 5 a 10

dias posteriores a la administracién de quimioterapia °

- Puyal Casado M, Jimenez Martinez C, Chimenos Kustner E, Lopez
Lopez E.(2003)en su investigacion protocolo de estudio y tratamiento de
la mucositis bucal en los pacientes con hemopatias malignas,
describieron la incidencia real de las lesiones en la cavidad bucal de los
enfermos con hemopatias malignas, las debidas a la enfermedad y las
ocasionadas por los tratamientos recibidos, con el fin de prevenir,
diagnosticar y tratar las manifestaciones orales de la hemopatia asi
como las mucositis originadas por los diferentes tratamientos de
quimioterapia o radioterapia; para ello se revisaron a pacientes con
hemopatias malignas en fase de tratamiento o a los que se les iba a

realizar un transplante hematopoyético. Se les realizé un estudio clinico,



y en casos hecesarios un cultivo microbiolégico o un estudio
anatomopatoldgico, los resultados obtenidos fueron la realizacion de un
protocolo en estos pacientes para el control de sus lesiones orales asi
como la realizacion de una pauta profilactica y de tratamiento para sus
lesiones un mejor conocimiento y manejo de los pacientes con

hemopatias malignas. ’

Fuentes S.R.(2003) en su tesis manifestaciones estomatoldgicas en
pacientes con cancer sometidos a quimioterapia; realizé un estudio tipo
descriptivo y transversal, utilizando una muestra de 70 pacientes a los
cuales se les realiz6 una encuesta estructurada y un examen clinico
dentro e los 7 a 10 dias pos tratamiento de quimioterapia. Se tomé en
cuenta las principales manifestaciones estomatoldgicas efecto de la
quimioterapia: mucositis oral, xerostomia, disgueusia, neurotoxicidad
oral, hemorragia e infecciones; encontrandose como resultado que la
mayoria de los pacientes, presentaron alguna manifestacion
estomatolégica como resultado de la quimioterapia; a excepcién de un
paciente que no presentd ninguna manifestacion estomatoldgica, la
mayoria de los pacientes presentaron xerostomia 83%, seguida por
disgeusia 77%, mucositis oral 60%, continuando con la neurotoxicidad
oral 51%, infecciones 10% y por Gltimo hemorragia oral 6%. ®

- Marquez Soares M. et.all (2004) en su investigacion asociacion de
sindrome de boca ardiente y .xerostomia se observo un analisis

cuantitativo del flujo salival total en reposo y estimulado, se registraron



la xerostomia subjetiva, el consumo de medicamentos y estados
psicolégicos de ansiedad y depresion en 40 pacientes con SBA y 40
controles , obteniendo resultados en el analisis ANOVA mostro
diferencias  significativas en la medias de medicamentos
xerostomizantes por dia , ansiedad y depresion en los grupos

estudiados. °

- Lopez-Castafio F, e all (2005) En su investigacion valoracion de la
mucositis secundaria a tratamiento oncohematolégico mediante distintas
escalas, concluyeron que son muchos los tratamientos oncoldgicos a los
que son sometidos estos pacientes, son multiples y diversos los
distintos protocolos, sus toxicidades derivadas, por tanto no es facil
establecer una escala de valoracion de la mucositis, no obstante se
dispuso de distintos métodos, con sus ventajas e inconvenientes, valida
para todas y cada una de las situaciones clinicas de los pacientes, para
poder utilizar en cada caso el que mejor se adapte a las condiciones,
teniendo en cuenta distintas consideraciones como el tipo de
tratamiento a dar, localizacion de la mucositis. Describen en dicha
investigacion diferentes escalas de medicion para la mucositis pero
precisan que no cuentan con personal apto para evitar erro de sesgo al
aplicarlas, por ende concluyen que las escalas generales nos ofrecen un
meétodo simple y de facil manejo, estas escalas podrian ser utilizadas
para valorar la presencia o ausencia de mucositis asi como su grado

,pero por otro lado las escalas de mdltiples variables proporcionan una
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valoracion mas precisa y detallada de un mayor nimero de cambios
orales derivados de la mucositis, y que precisa de personal mas
adiestrado, su aplicacion puede ir destinada a aquellos casos en los que

interesa medir la extensién y localizacion de la mucositis. *°

- Sabater MM, et all.(2006) en su investigacion acerca de
manifestaciones orales secundarias al tratamiento oncoldgico. Pautas
de actuacién odontolégica, concluyen que la afectacion de la cavidad
bucal en forma de mucositis, es uno de los efectos secundarios mas
frecuentes del tratamiento oncolégico, afectando en ocasiones su
calidad de vida. Actualmente, no existen protocolos estandarizados para
tratar los efectos secundarios bucales de la quimio radioterapia, aunque

se han publicado algunas normas de actuacion. **

- Frias Maravi M, et. all 2006); Determinaron la relacién que existe
entre el tratamiento con quimioterapia, radioterapia y la
inmunosupresion con la aparicibn de mucositis en pacientes
neutropénicos del servicio de adolescentes del INEN. Para la
recopilacion de datos en el presente estudio, se utilizaron fichas de
registro clinico mediante el cual se registraron datos relevantes de la
historia clinica como el diagnéstico, tratamiento, etc.; aplicandose en
cada turno durante el periodo de un mes en 10 pacientes en fase de
neutropenia del servicio de adolescentes del INEN; y una guia de

observacién las cuales permitieron identificar los aspectos que
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determinaban la aparicion de mucositis, y que al igual que la ficha de
registro se aplicaron en el mismo periodo de tiempo. El 90% de la
muestra recibieron tratamiento con quimioterapia de los cuales el 80%
presentaron mucositis predominando en un 70% de grado 2, el 10%
restante no presentaron ninguna alteracion de la mucosa oral; el otro
10% no recibié tratamiento con quimioterapia ni radioterapia por no
tener diagnostico definitivo. S6lo un 10% no recibid ningun tipo de
tratamiento ni presentd signos de mucositis. Durante el estudio no se
encontré ningun paciente con tratamiento con radioterapia. La aparicion
y el grado de la alteracion de la mucosa oral estan estrechamente
relacionados con la inmunosupresion y el tratamiento con quimioterapia
que reciben los pacientes neutropénicos del servicio de adolescentes

del INEN.*?

- Silvestre FJ, Puente A.(2008) en su investigacion sobre efectos
adversos del tratamiento del cancer oral; para lo cual realizaron una
revision de los efectos adversos mas frecuentes por la cirugia de
tumores de cabeza y cuello, la radioterapia y la quimioterapia, pues no
es infrecuente que el odontélogo general encuentre en su consulta
complicaciones como mucositis, xerostomia, necrosis 0seas,
alteraciones gustativas y otras lesiones que causaran molestias
considerables al paciente, disminuyendo su calidad de vida. Resalta que

el papel del odontélogo en el tratamiento multidisciplinario constituye un
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pilar importante en la prevencion, el tratamiento de dichas

complicaciones y la disminucién de sus secuelas **

- Gallego G.(2008) en su investigacion la mucositis, un efecto del
tratamiento quimioterapéutico: fisiopatologia y manejo.Sostiene que
alrededor del 40% de los pacientes tratados con quimioterapia
presentan lesiones orales debido a los efectos de los agentes
quimioterapéuticos que producen una destruccion de las células en
proliferacion y crecimiento. Entre estas lesiones se encuentran la
estomatitis, la xerostomia, la gingivitis, el trismus, la caries dental, la
celulitis principalmente la mucositis. Esta Ultima aparece entre los5y 7
dias de iniciada la quimioterapia con un pico maximo entre los 7y 10
dias. Precisa asimismo que, la mucositis oral es un proceso bioldgico
dividido en cuatro fases que estan clasificadas acorde a los signos,
sintomas del paciente. Entre los elementos para su manejo existen
variedad de elementos como la solucién salina, la clorhexidina, el
hidréxido de aluminio, el sucralfato, entre otros, que a su vez se pueden
mezclar unos con otros y formar los llamados “enjuagues magicos”,
para dar alivio al paciente al disminuir la sintomatologia **

- Rehwaldt y Col (2009); realizaron un estudio cuasi-experimental pre
/ post tratamiento en cuatro centros oncolégicos ambulatorios urbanos y
suburbanos en lllinois, con el objetivo de describir los factores
relacionados con cambios en el gusto, para examinar se uso una hoja

de auto-sugerencia de atencion para registrar cambios en el gusto
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asociados a la quimioterapia. Tuvieron una muestra de 42 pacientes que
habian recibido al menos dos ciclos de quimioterapia previamente
identificadas para ser asociado con cambios en el gusto. Las principales
variables de investigacion fueron alteraciones en el gusto, las
estrategias de cambio en el sabor, y auto-cuidado. La mayoria de
pacientes que informaron cambios en el gusto habia afectado su
capacidad para comer. Presentandose variacion en las estrategias
segun el régimen de quimioterapia. Evitar el olor fuerte o degustacién de
los alimentos, comer alimentos insipidos, beber mas de agua con los
alimentos, el cuidado oral antes de comer, y comer comidas mas
pequefias, mas frecuentes fueron reportados a ayudar. Concluyeron que
alteraciones en el gusto son comunes en los pacientes que reciben

cisplatino, carboplatino o ciclofosfamida®

- Flores Lazaro A.(2009) En su tesis se encontrd que el flujo salival
se encuentra disminuido en pacientes medicados en valores
estadisticamente no significativos (p=0.19, p>0.05) en comparacion a
paciente que no recibian dicha medicacion. Por otro lado, se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa al evaluar la disminucién
del flujo salival a medida que aumentaba la edad del paciente

(P=0.004).%°
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- Fuenmayor Garcés A. (2009) En su investigacion complicaciones
orales de la quimioterapia, realizo un estudio descriptivo en el cual se
plasmo cada una de las manifestaciones a los farmacos antitumorales
en mucosa, asi como la presencia de disgeusia , hemorragias , etc.
Concluye que las complicaciones orales pueden ser prevenidas
mediantes acciones odontolégicas como colutorios y la prevencion al

iniciar el tratamiento de quimioterapia con el paciente. *’

- Tejada FJ, Ruiz MR.(2010) en su articulo: Mucositis oral: Decisiones
sobre el cuidado bucal en pacientes sometidos a radioterapia y
quimioterapia; evaluaron la efectividad de los agentes profilacticos y/o
tratamientos que redujesen la severidad de la mucositis oral en
pacientes que recibieron tratamiento para el cancer, comparados con
otras intervenciones potencialmente activas, placebo o0 ningun
tratamiento. Los resultados demostraron que muchas de las
intervenciones de tratamiento encontradas tienen poca evidencia que
sustente su efectividad, mientras que otras tienen una pequefia cantidad

de evidencia que sugiere que pueden ser efectivas

-Fernandez G.(2010) en la realizaciébn de su investigacion, llega a la
conclusién que la participacion de un equipo dental experimentado en
oncologia oral puede reducir el riesgo de complicaciones orales
mediante el examen directo del paciente o la consulta con un

odontbélogo de la comunidad. La evaluacion debe realizarse lo mas
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pronto posible antes del tratamiento. EI examen permite que el
odontdlogo determine el estado de la cavidad oral antes que se inicie el
tratamiento del cancer y comience las intervenciones necesarias que
pueden reducir las complicaciones orales durante el tratamiento y
después de este. En condiciones ideales, este examen debe realizarse,
por lo menos, un mes antes del inicio del tratamiento del cancer para
permitir la curacion adecuada de cualquier procedimiento ral invasivo
que fuera necesario. Se debe iniciar un programa de higiene oral con

énfasis en su cumplimiento y continuacién *°

- Garcia E. (2010) en su tesis, realiz6 un estudio descriptivo, disefio
correlacional. Su objetivo fue determinar la relacion entre la
quimioterapia y las lesiones presentes en la cavidad bucal de los
pacientes del area de pediatria. Luego del trabajo de investigacion de
campo, los resultados proporcionados por las encuestas aplicadas a 45
padres de familia, entrevistas a cinco médicos residentes y los
resultados de las observaciones clinicas realizadas a 40 nifios que

asisten al area de pediatria de SOLCA, fueron las siguientes:

a. Las lesiones bucales que se presentan con mayor frecuencia en los
nifios que reciben tratamiento de quimioterapia en el Hospital de SOLCA

son la mucositis, caries y pérdida dental prematura.
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b. Se comprobd que luego de recibir el tratamiento de quimioterapia la
mayoria de los nifios presentaba efectos bucales secundarios a ésta,
tales como pérdida dentaria prematura, enfermedad gingival inducida
por farmacos, queilitis. El aporte de esta investigacion en el estudio que
se proyecto es determinar la frecuencia de aparicion de las lesiones

orales con respecto a algunos farmacos antitumorales. *

- Cabezas Donayre F. (2010) en su tesis caracteristicas orales
secundarias al tratamiento oncologo de quimioterapia. Su investigacion
tuvo como objetivo determinar las caracteristicas orales secundarias al
tratamiento oncoldgico de quimioterapia. Tras el estudio bucodental de
los pacientes oncoldgicos, pre y pos tratamiento con quimioterapia, llego
a la conclusion que el cancer gastrico y el cancer de mama son los que
se presentan con mayor frecuencia (26.3%). Asimismo, que un alto
porcentaje de los pacientes, el 89.5% (n=17), presentan alguna de las
manifestaciones estomatolégicas como resultado de la quimioterapia, a
excepcion de 2 pacientes que representan el 10.5% no presentaron
ninguna manifestacion estomatologica. Ademas que el cancer gastrico y
de mama son los que se presentan con mayor frecuencia en 26.3%, la
manifestacion mas frecuente fue la disgeusia que se presenta en el

73.7 % de la muestra. %°
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- Toral Pefia J. C.(2010) Complicaciones debidas al tratamiento
Oncologico que afectan a la nutricion. En su investigacion describié las
principales afecciones del tratamiento oncolégico como mucositis oral ,
disgeusia y xerostomia. Teniendo como discusion la presencia de

estomatitis ante mucositis oral.?*

- Figueroa Marcas A. (2011) en su tesis; concluyo que a pesar de que
la tasa de flujo salival en reposo de los pacientes fue reducida,no se
hallaron alteraciones significativas. Mientras que la tasa de flujo salival
estimulado se determiné la presencia de Xerostomia, es por ello que la
funcién de las glandulas salivales se encuentra deteriorada. En cuanto
a las patologias y alteraciones bucales la gran mayoria de los
pacientes presento una o mas alteraciones en su cavidad bucal, siendo

la mas sobresaliente la lengua saburral en la poblacién. %

- Rocha Buelvas A, Jojoa Pumalpa A.(2011) En su estudio
concluyeron que los factores que influyen en la agudizaciéon de la
complicaciones orales mas frecuentes producidas por quimioterapia
incrementan la destruccién de los tejidos periodontales, y por ende, el
riesgo de infeccion. Se suele asociar con inmunodeficiencia inducida
por la quimioterapia, crecimiento de bacterias, obstruccion mecénica o
trombdtica del sistema venoso, debilidad fisica, crecimiento exagerado

de patdgenos resistentes, infeccion nosocomial, deficiencias
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nutricionales y mala higiene. Se concluye que es evidente que las
mayores complicaciones orales suelen presentarse al tratar el cancer
en cavidad oral, aun cuando dentro de los protocolos pre-tratamiento
se incluya la terapia periodontal y otras terapias preventivas es
inevitable que a veces sea peor la cura que la enfermedad. Es asi
como el potencial metastasico y el prondstico de un tipo de cancer

determinado obliga a priorizar la proteccién de la vida.??

- Zaruma Alba M(2012) en su tesis realizd una investigacion
descriptiva de corte transversal, prospectivo. Examind 31 pacientes
con diagnostico de cancer definitivo, al inicio del tratamiento y al tercer
ciclo de quimioterapia. Concluye que el grado de mucositis oral que se
presentaba con mayor frecuencia era la de grado 1 (dolor y eritema sin
Ulceras), asi como también observé que hubo igualdad entre el sexo
femenino y masculino en el caso de mucositis, asi como el rango de
edad de 51-80 afios fue el mas significativo. Ademas las
manifestaciones bucales presentes fueron fueron: mucositis en la
cualesexistieron4 casos: 2 sexo femenino y 2 masculino, en cuya edad
comprendia entre 36 a 80 afios, en cuanto a sensibilidad dentaria
existieron 7 casos (4 femenino — 3 masculino) en cuya edad
comprendia de 36 a 95 afios y finalmente en cuanto a cambios en el
gusto lingual hubo 12 casos (7 femenino — 5 masculino) y en cuya

edad comprendia entre 36 a 95 afios. 2
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- Hayek Barrios E, Salazar Soliz G. (2012) En su tesis segunda fase
de la aplicacion de protocolo de cuidado oral para prevenir y o tratar la
mucositis en pacientes sometidos a transplante de precursores
hematopoyéticos en la fundacion Hospital de la Misericordia.;
realizaron o un estudio descriptivo observacional longitudinal de los
pacientes que ingresaron a la Unidad de Trasplante de Precursores
Hematopoyéticos del HOMI en el periodo entre Julio de 2010 y
septiembre del 2011 para lo cual se diagnostic6 Mucositis en grados 1
y 2 en 7 pacientes (53.8%). Al momento de aparicién de la mucositis el
porcentaje de placa vario entre 11.2 y 100% y el conteo de leucocitos,
expresado en K/uL, fue 1 +£2.26. De los 7 pacientes que sufrieron
mucositis, 4 recibieron trasplante autologo (57.1%), 2 alogénico de
corddén umbilical (28.5%) y uno alogénico de médula désea (14.2%). El
régimen quimioterapéutico fue mieloablativo en 6 pacientes y en uno
fue no mieloablativo.; es por ello que se derivan las conclusiones para
los cuales no se encontré asociacion entre la aparicion de mucositis y
el indice de placa, el conteo de leucocitos fue bajo en todos los
pacientes que desarrollaron mucositis. La apariciéon de la misma se
asoci6 mas con el régimen quimioterapéutico que con el tipo de

trasplante y la adherencia al protocolo de cuidado oral fue alta.?

- Samaniego Valle G(2014) En su tesis manejo odontolégico de
pacientes con quimioterapia , describe las principales manifestaciones

orales después de la quimioterapia asi como las medidas preventivas y
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el manejo odontolégico para llegar a tener un buen manejo
odontologico en pacientes con quimioterapia ; concluye que
cumpliendo diversas medidas para llevar a cabo un protocolo de las
distintas manifestaciones bucales que presenta el paciente con
guimioterapia se puede aplicar la prevencion netamente asi como el

manejo con el paciente afectado.?

- Morales de la Luz ,R.et.all (2013) En su investigacion flujo salival y
prevalencia de xerostomia en pacientes geriatricos valoraron el flujo
salival total basal y estimulado, asi como la prevalencia de xerostomia,
estimar la asociacién entre la saliva basal y la percepcion de
xerostomia en pacientes geriatricos sanos, con diabetes mellitus y/o
hipertension arterial;, para ello se seleccionaron 440 pacientes, que
fueron divididos en cuatro grupos por su condicién de salud, se empleo
la prueba de sialometria para medir el flujo salival basal y estimulado a
partir de la saliva total y se cuantific6 mediante analisis gravimétrico ,
ademas disefi6 un cuestionario para evaluar la presencia de
xerostomia, signos y sintomas asociados a ella, concluyéndose que los
pacientes con diabetes e hipertension de nuestro estudio, presentan
los niveles mas bajos de flujo salival y la tasa mas alta de xerostomia,
en comparaciéon con los sujetos sanos, lo que sugiere que la secrecion
salival y la prevalencia de xerostomia son afectadas por la condicion

médica de los sujetos.?’
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2.2 Bases teoricas

2.2.1 Cancer

Cancer segun la Organizacion Mundial de la Salud es un
término genérico que designa un amplio grupo de
enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del
organismo; también se habla de tumores malignos o neoplasias
malignas. Una caracteristica del cancer es la multiplicacion
rapida de células anormales que se extienden mas alla de sus
limites habituales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo
0 propagarse a otros Organos, proceso conocido como
metéstasis. Las metastasis son la principal causa de muerte por
cancer. %

Los seres vivos para continuar existiendo como tales deben
tener un recambio constante de las células que los integran, el
reemplazo de las mismas lo cual conocemos como muerte
celular programada “APOPTOSIS”, debe guardar cierto orden,
cierta prelacion, cierto control de manera que haya un balance
normal de células que mueren y de células que nacen. Aqui
origina nuestra definicién: es un desorden celular de caracter
maligno, es decir proliferante, invasivo, que lleva
invariablemente a la presencia de un tumor producido por la

acumulacion de células (tumor maligno) en cuya reproduccion el
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organismo ha perdido el control. Este incremento del nUmero de
células no estd compensado con una pérdida apropiada de las
mismas, de manera que se altera el balance de células nuevas y
de células que mueren. A pesar que las células malignas
mueren mas rapido que las células normales, el incremento
exagerado de su numero y la tasa baja de apoptosis lleva a la
presencia del tumor .Las caracteristicas de las células malignas,
y que son muy diferentes de las células normales basicamente

son las siguientes: 2°

v' EL ORIGEN CLONAL: una sola célula maligna es la que da
origen al cancer, debe destacarse también que a veces hay un
defecto de campo, en el tejido donde se inicié el cancer como es

el caso del tejido la las vias aéreas altas en los fumadores.

v LA INMORTALIDAD: las células malignas se reproducen de
forma indefinida debido a que los telomeros que son los
extremos de los cromosomas, los cuales se gastan con cada
division celular y proveen contadas divisiones celulares en el
tejido sano, son constantemente reparados con la presencia de

la enzima telomerasa.

v' LA INESTABILIDAD GENETICA: las células del cancer son
muy heterogéneas, pues la capacidad para identificar lesiones

en el DNA de las mismas es defectuosa e igual su reparacion.
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Entonces aparecen clones que no responden a los mecanismos
normales de control, pudiendo crecer incluso en un medio o

tejido extrafio, produciendo metastasis.

v LA PERDIDA DE LA INHIBICION POR CONTACTO: el
crecimiento sin control de las células incluso en los medios de
cultivo semisélidos sin sustrato de adherencia y mas alla de una

monocapa lo cual no es posible con células normales.

v' LA PROLIFERACION INDEPENDIENTE DE NUTRIENTES Y
FACTORES DE CRECIMIENTO: proliferan sin factores de
crecimiento, pues ellas los producen por si mismos y si faltan

nutrientes se autodestruyen para seguir reproduciéndose.

v LA PRESENCIA DE METASTASIS: la formacion de tumores
en otros tejidos diferentes de aquel donde se inici6 la

enfermedad.

2.1.1.1 Diferencias entre las células cancerosas y las células

normales

Las células cancerosas difieren de las células normales
de muchas maneras que les permiten crecer sin control y
se vuelven invasivas. Una diferencia importante es que
las células cancerosas son menos especializadas que las

células normales. Esto quiere decir que, mientras las
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células normales maduran en tipos celulares muy
distintos con funciones especificas, las células
cancerosas no lo hacen. Esta es una razon por la que, al
contrario de las células normales, las células cancerosas
siguen dividiéndose sin detenerse , ademas las células
cancerosas pueden ignorar las sefiales que normalmente
dicen a las células que dejen de dividirse o que empiecen
un proceso que se conoce como muerte celular
programada, o apoptosis, el cual usa el cuerpo para
deshacerse de las células que no son necesarias. Las
células cancerosas pueden tener la capacidad para influir
en las células normales, en las moléculas y en los vasos
sanguineos que rodean y alimentan las células de un
tumor una zona que se conoce como el microambiente.
Por ejemplo, las células cancerosas pueden inducir a las
células normales cercanas a que formen vasos
sanguineos que suministren oxigeno Yy nutrientes,
necesarios para que crezcan los tumores. Estos vasos
sanguineos también retiran los productos de deshecho de
los tumores, con frecuencia, son también capaces de
evadir el sistema inmunitario, una red de 6rganos, tejidos
y ceélulas especializadas que protege al cuerpo contra

infecciones y otras enfermedades. Aunque



ordinariamente el sistema inmunitario elimina del cuerpo
las células dafladas o anormales, algunas células
cancerosas son capaces de "esconderse" del sistema
inmunitario.Los tumores pueden también usar el sistema
inmunitario para seguir vivos y crecer. Por ejemplo, con la
ayuda de algunas células del sistema inmunitario que
impide ordinariamente una respuesta inmunitaria
descontrolada, las células cancerosas pueden de hecho
hacer que el sistema inmunitario no destruya las células

cancerosas.®

2.2.2 Quimioterapia

La quimioterapia consiste en la administracion de sustancias
antineoplasicas con la finalidad de conseguir la remision y
eliminacion completa de la enfermedad, prolongar la esperanza de
vida o paliar los sintomas en los casos muy avanzados. Los
farmacos antineoplasicos no son selectivos y actian en mayor
grado sobre las células de alta fraccion de crecimiento,
destruyendo la célula (efecto citotéxico por inhibicién de la sintesis
de proteinas) o impidiendo su division (efecto citostético,
inhibiendo la sintesis de DNA). La quimioterapia se puede
administrar en infusidon continua o discontinua, utilizando un solo

farmaco o la combinacién de varios de ellos. Se debe buscar la
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mayor eficacia con el menor grado de toxicidad posible; la
citotoxidad es menor cuando se administra de forma discontinua o
por ciclos, porque se permite la recuperacion de las células sanas,
a la vez que posibilita que las células tumorales en periodo de
descanso entren en un nuevo ciclo celular. La mayoria de
tratamientos actuales se hallan protocolizados segun el tipo de
tumor y el grado de afeccion. El tratamiento de quimioterapia se
administra en ciclos; ya que esto permite atacar las células
cancerosas cuando son mas vulnerables y dar tiempo a las células
normales del cuerpo para recuperarse del dafio sufrido. En

realidad hay tres aspectos relacionados con el tiempo del ciclo *°

v' La duracién del ciclo : el tratamiento puede consistir en la
administracion de un farmaco o una combinacion de ellos ,los
mismos pueden administrarse el mismo dia o en varios dias

consecutivos

v' La frecuencia del ciclo: la quimioterapia puede repetirse en
forma semanal, quincenal o mensual dependiendo del estadio y el

tipo de tumor.*

2.2.2.1 Ciclo celular

Para entender como funciona la quimioterapia vy, el

porqué de la eleccién de cierto medicamento y no

27



28

otro, asi como el régimen de dosificacion
seleccionado por el médico, es importante que el
profesional de la salud conozca primero el ciclo de
vida de una célula sana o lo que se llama ciclo
celular. El ciclo celular se compone de una serie de
procesos que tanto las células normales como las
cancerosas experimentan con el fin de formar nuevas
células.*® El ciclo celular tiene 5 fases (GO o fase de

descanso; G1; S; G2; M o de mitosis) Estas son :

(a) Fase GO (estadio de reposo): En esta fase las
células no han comenzado adividirse, se encuentran
en reposo. Las células pueden durar la mayoria de su
vida en esta fase. Dependiendo del tipo de célula, la
fase GO puede durar unas pocas horas hasta afos.
Cuando la célula recibe la sefal para reproducirse,

contindia entonces a la fase G1

(b) Fase G1: Durante esta fase, la célula comienza
a producir mas proteinas e incrementa el tamafio y de
esta manera las nuevas células seran de tamafo
normal. Esta fase es mas larga y dura cerca de 18 a

30 horas



(c) Fase S: en esta fase, los cromosomas que
contienen el codigo genético (ADN) duplican su
material h y entonces se forman dos copias con la
informacion genética de la célula. Esta fase dura
cerca de 18 a 20 horas

(d) Fase G2: En esta fase la célula continda
creciendo y se empieza a preparar para dividirse.

Dura de 2 a 10 horas

(e) Fase mitosis: En esta fase, que dura sélo 30 a
60 minutos, la célula se divide en dos nuevas células
El ciclo celular es importante porque muchos de los
medicamentos antineoplasicos acttan sélo en células
gue se estan reproduciendo activamente (no en las
células que estan en la fase de reposo o fase GO) y
algunos de los medicamentos atacan las células en
fases especificas del ciclo celular como por ejemplo

en las fases S o M.21 *?

2.2.2.2 Objetivos de la quimioterapia

- Evitar la metastasis o crecimiento del cancer

- Disminuir la progresion del cancer

- Aliviar los sintomas causados por cancer

29
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- Aumentar la tasa de supervivencia ’

- Destruir las células cancerosas que pueden
diseminarse a tras partes del cuerpo desde el tumor

primario (metastasis)

Formas de quimioterapia

Existen varias formas de quimioterapia segun el
momento y la manera en que son empleadas®

2.2.2.3.1 Quimioterapia neoadyuvante: Se emplea
antes de realizar cualquier forma de tratamiento local
como es, por ejemplo la cirugia, es decir, tras unos
ciclos de quimioterapia se procede a la extirpacion
quirdrgica del tumor; luego se acompafia 0 no de

guimioterapia complementaria

2.2.2.3.2 Quimioterapia adyuvante o complementaria:
Se administra tras el tratamiento del tumor, intentando
destruir restos microscopicos; su objetivo es eliminar
las metéstasis subclinicas o indetectables en el
momento del primer tratamiento. Las condiciones del
empleo de la quimioterapia complementaria son: a)

aplicacion inmediata tras el tratamiento 11 local de
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erradicacion, ya que cuanto menor es el numero de
células metastasicas indetectables, mayor es la
efectividad quimioterapica; b) utilizacion inexcusable
de citostaticos que hayan demostrado previamente su
efectividad en tumores macroscépicos de la misma

estirpe histolégica del que se va a tratar

2.2.2.3.3 Quimioterapia concomitante: Se emplea
simultaneamente con la radioterapia, ya que se

potencia la accion de ésta aumentando su eficacia

2.2.2.3.4 Quimioterapia alternante : Consiste en
alternar dos pautas con citostaticos distintos y sin
resistencia cruzada, administrada lo mas rapidamente
posible. Ha resultado efectiva en la enfermedad de
Hodgking y en el mieloma Consiste en alternar dos
pautas con citostaticos distintos y sin resistencia
cruzada, administrada lo mas rapidamente posible. Ha
resultado efectiva en la enfermedad de Hodgking y en

el mieloma



2.2.2.4 Vias de administracion de los agentes antineoplasicos
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2.2.2.4 Via intraarterial :

Una fusion intraarterial permite la administracion
directa del medicamento quimioterapéutico en el
tumor mediante un tubo flexible y pequefio
(catéter) que se coloca en la arteria principal que
suministra sangre al tumor. Este método se usa
para tratar enfermedades en 6rganos tales como el
higado (a esto se le denomina perfusion hepética
aislada) o para tratar una extremidad, como la
pierna (se le denomina perfusion aislada de
extremidad). EI objetivo es concentrar el
medicamento en el area del tumor y reducir los
efectos secundarios sistémicos. El catéter se
conecta a una bomba implantada o portatil.
Aunque esta estrategia parece buena idea, los
resultados de la mayoria de los estudios no indican
gue sea tan atil como se esperaba. Esta estrategia
se estad investigando en estudios clinicos para
muchos tipos de céncer. Excepto para estudios
clinicos, raramente esta disponible fuera de

centros especializados de cancer. ®
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2.2.2.4.2 Via intravesical:

Frecuentemente se usa en el tratamiento de
cancer de la vejiga en etapas tempranas.
Usualmente la quimioterapia se administra
semanalmente durante 4 a 12 semanas. En
cada tratamiento se coloca un tubo flexible y
blando (llamado catéter) en la vejiga para
administrar el medicamento. Este medicamento
se retiene en la vejiga por aproximadamente dos
horas y luego se drena. El catéter se retira
después de cada tratamiento. La quimioterapia
intrapleural no se usa con mucha frecuencia,
pero puede ser de utilidad para algunas
personas con mesotelioma (cancer que se
desarrolla en el recubrimiento del pulmén), y
para aquellas que padecen cancer del pulmén o
del seno que se ha propagado a la pleura (la
membrana que rodea los pulmones y el

recubrimiento de la cavidad toracica).®



2.2.2.4.3 Viaintrapleural :

Se administra a través de tubos flexibles y
blandos llamados catéteres toracicos. Estos
catéteres se pueden usar para administrar los
medicamentos y para drenar el liquido que se
puede acumular en el espacio pleural cuando el

cancer se ha propagado a esa area.’
2.2.2.4.4 Via intraperitoneal :

Se ha convertido en uno de los tratamientos
convencionales en ciertas etapas del cancer de
los ovarios. También se puede usar para tratar
algunos canceres de colon que reaparecen
después del tratamiento, asi como
mesoteliomas y canceres de apéndice, higado o
estbmago que se han propagado por todo el
vientre (abdomen). La guimioterapia
intraperitoneal se administra a través de un
catéter Tenckhoff (un tubo blando
especialmente disefiado para extraer o afadir
grandes cantidades de liquido a la cavidad
abdominal), o a través de un puerto implantado

(dispositivo  pequeiio en forma cilindrica)
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conectado al catéter. Los medicamentos
guimioterapéuticos inyectados en el puerto se
desplazan a través del catéter a la cavidad
abdominal, en donde se absorben en el area
afectada antes de entrar al torrente sanguineo.
Esta estrategia puede ser muy eficaz, pero
también puede ocasionar efectos secundarios
mas graves gue la quimio que se administra en
el torrente sanguineo (quimio IV). Es posible
gue las dosis mas elevadas que se usan, junto
con una mayor absorcibn gradual del
medicamento en el organismo, sean parte de la
razon por la cual se pueden empeorar los

efectos secundarios ®

2.2.2.45 Viaintratecal :

Se administra directamente en el liquido que
rodea el cerebro y la médula espinal, y que sirve
de amortiguador, (llamado el liquido
cerebroespinal [cerebrospinal fluid, CSF]) para
gue llegue hasta las células cancerosas del
liguido y del sistema nervioso central. La

mayoria de los medicamentos
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guimioterapéuticos que se administran en el
torrente sanguineo no pueden cruzar la barrera
presente entre el torrente sanguineo y el
sistema nervioso central llamada barrera
hematoencefalica. La quimioterapia intratecal
suministra el medicamento directamente al
sistema nervioso central. La quimioterapia
intratecal se administra mediante uno de dos
métodos, se puede administrar diaria 0
semanalmente mediante una puncion lumbar.
En este procedimiento se coloca una aguja fina
entre los huesos de la parte baja de la espalda y
en el espacio a través del cual el CSF fluye
alrededor de la médula espinal. ,se puede usar
un dispositivo especial llamado reservorio de
Ommaya que consiste en un pequefio puerto
parecido a un tambor que se coloca debajo de la
piel del craneo. Un catéter conectado pasa por
el crdneo hacia un ventriculo (un espacio dentro
del cerebro lleno de CSF). Se coloca una aguja
especial a través de la piel y en el puerto para
administrar la quimioterapia. La quimioterapia se

administra de esta manera cuando es necesario
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tratar células cancerosas que han ingresado en
el sistema nervioso central. Esto se observa
mas comunmente en las leucemias, pero
también sucede con algunos linfomas y tumores
solidos avanzados, como en canceres del seno
y del pulmon. La quimioterapia intratecal no es
atil cuando los tumores ya comenzaron a
desarrollarse en el cerebro o en la médula

espinal®.

2.2.2.4.6 Viaintralesional

Se refiere al medicamento que se inyecta
directamente en el tumor canceroso. Se puede
emplear en tumores que se encuentran en o
debajo de la piel, y pocas veces para tumores
que estan en un érgano del interior del cuerpo.
So6lo es posible cuando el tumor se puede
alcanzar con seguridad con una aguja, y se
usa con mas frecuencia cuando la cirugia no

es una opcion.®



2.2.2.5

guimioterapia
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2.2.2.4.7 Via topica:

Se aplica a la piel en forma de crema o locion.
Con mas frecuencia, se usa para tratar
canceres de piel de células basales o células

escamosas.

También se usa para tratar los crecimientos
precancerosos en la piel. El paciente o un
familiar usualmente coloca la crema de
guimioterapia en la piel. Resulta importante
saber cuando se aplicara el medicamento,
como aplicar exactamente estos potentes
medicamentos, y qué clases de precauciones

se deben tener.?

Grupos Farmacolégicos mas usados en

Los medicamentos quimioterapéuticos se pueden dividir
en varios grupos basandose en factores tales como su
mecanismo de accién, su estructura quimica y su
relacion con otros medicamentos. Algunos
medicamentos actian en mas de una forma, y pueden

pertenecer a mas de un grupo. Es importante saber el
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mecanismo de accion de un medicamento para predecir
sus efectos secundarios. Esto ayuda a los doctores a
decidir cuales medicamentos pueden funcionar bien en
combinacion. Si se va a usar mas de un medicamento,
esta informacion también les ayuda a planear
exactamente cuando se debe administrar

cada medicamento (el orden y la frecuencia). °

2.2.2.5.1 Agentes alquilantes: Los
agentes alquilantes dafan directamente el
ADN (el material genético de cada célula)
para evitar que la célula se reproduzca.
Estos medicamentos ejercen su accion en
todas las fases del ciclo celular y se usan
para tratar muchas clases diferentes de
canceres, incluso la leucemia, el linfoma, la
enfermedad de Hodgkin, el mieloma
multiple y el sarcoma, al igual que
canceres de pulmén, de seno y de ovarios.
Como estos medicamentos dafian el ADN,
pueden causar dafios a largo plazo a la
meédula 6sea. En pocos casos esto puede
ocasionar leucemia aguda. El riesgo de

leucemia debido a los agentes alquilantes
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depende de la dosis, lo que significa que el
riesgo es menor con dosis mas bajas, pero
gue aumenta conforme se incrementa la
cantidad total del medicamento usado. El
riesgo de leucemia después de la
administracion de agentes alquilantes es el
mayor aproximadamente de cinco a 10
afos después del tratamiento.®
.Pertenecen a este grupo los
ciclofosfamida, la ifosfamuda el busulfan

entre otros.

2.2.25.2 Antimetabolitos :Los
antimetabolitos interfieren con el
crecimiento del ADN y del ARN al sustituir
los elementos fundamentales de estas
moléculas. Estos agentes dafian las
células durante la fase S, cuando se
copian los cromosomas de la célula. Se
usan comunmente para tratar leucemias,
canceres de seno, de ovarios y del tracto
intestinal, asi como otros tipos de cancer.
Algunos ejemplos de antimetabolitos

incluyen: 5-fluorouracilo (5FU),6-
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mercaptopurina  (6-MP),  Capecitabina
(Xelodan , Citarabina (Ara-C® ) , floxiridina
, fludarabin, gemcitabina Hidroxiurea,

metotrexato,pemetrexed

2.2.2.5.3 Antibiéticos antitumorales
Estos medicamentos no son como los
antibidticos que se wusan para tratar
infecciones. Ejercen su accion al alterar el
ADN dentro de las células cancerosas para

impedir que crezcan y se multipliquen.

- 222531 Antraciclinas Las
antraciclinas son  antibiéticos
contra el céncer que interfieren
con las enzimas involucradas en
la replicacion de ADN. Estos
medicamentos ejercen su accién
en todas las fases del ciclo celular
y se usan ampliamente para tratar
varios tipos de cancer. Algunos
ejemplos de antraciclinas

incluyen:



42

Daunorubic,idarubicina. Una
mayor inquietud que se debe
tomar en cuenta en la
administracion de estos
medicamentos es que pueden
dahar permanentemente el
corazon si se administran en altas
dosis. Por esta razébn con
frecuencia se establecen limites
en las dosis de estos

medicamentos durante la vida.

22254 Inhibidores de la

topoisomerasa

Estos medicamentos interfieren con las
enzimas llamadas topoisomerasas, que
ayudan a separar las hebras de ADN para
gue se puedan copiar. Se usan para tratar
ciertas leucemias, asi como canceres del
pulmén, de ovarios, gastrointestinales y de
otro tipo. Los ejemplos de inhibidores de la
topoisomerasa | incluyen topotecan e

irinotecan (CPT11) .Por otro lado, los



43

ejemplos de inhibidores de la
topoisomerasa Il incluyen etopésido (VP-
16) y tenipdsido. La mitoxantrona también
inhibe la topoisomerasa II. El tratamiento
con inhibidores de la topoisomerasa Il
aumenta el riesgo de un segundo cancer,
la leucemia mielogena aguda. Esta
leucemia secundaria se puede observar
tan pronto como 2 a 3 afos después de

gue se administra el medicamento.

2.2.2.5.5 Inhibidores de la mitosis Los
inhibidores de la mitosis con frecuencia
son alcaloides de origen vegetal y otros
compuestos derivados de productos
naturales. Pueden detener la mitosis o
evitar que las enzimas sinteticen las
proteinas necesarias para la reproduccion
de las células. Estos medicamentos
ejercen su accion durante la fase M del
ciclo celular, pero pueden dafiar las células
en todas las fases, y se utilizan para tratar
muchos tipos de cancer como cancer del

seno, del pulmon, mielomas, linfomas y
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leucemias. Estos medicamentos se
conocen por su potencial de causar dafios
en los nervios periféricos, lo que puede ser

un efecto secundario limitante de la dosis.

2.2.2.5.6 Corticoesteroides: Los
esteroides son hormonas naturales vy
medicamentos similares a las hormonas
gue son utiles en el tratamiento de algunos
tipos de cancer (linfoma, leucemias y
mieloma mudltiple), asi como de otras
enfermedades. Cuando estos
medicamentos se usan para destruir
células cancerosas o0 disminuir su
crecimiento, se consideran medicamentos
guimioterapéuticos. Los corticoesteroides
también se usan comunmente como
antieméticos para ayudar a prevenir las
nauseas y los vomitos causados por la
guimioterapia. También se usan antes de
la quimioterapia para ayudar a prevenir
reacciones alérgicas graves (reacciones de
hipersensibilidad). Cuando un

corticoesteroides se usa para evitar los



45

2.2.3

vomitos o las reacciones alérgicas, no se
considera medicamento quimioterapéutico.
Los ejemplos incluyen prednisona,
metilprednisolona (Solumedrol®) y

dexametasona (Decadron®),

Manifestaciones secundarias a quimioterapia

Aunque la quimioterapia se administra para
destruir las células del cancer, también puede
dafiar las células normales. Las células
normales que con mas probabilidades resultan
dafiadas son aquellas que se dividen

rapidamente.®

= Células sanguineas/de la médula 6sea.

= Células de los foliculos pilosos.

= Células del recubrimiento del tracto

digestivo.

= Células del recubrimiento del tracto

reproductor.
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2231

Supresion de la medula 6sea

La médula 6sea es el liquido denso
gue se encuentra en la parte
interior de algunos huesos y que
produce los glébulos blancos, los
glébulos rojos y las plaquetas. Uno
de los efectos secundarios mas
comunes de la quimioterapia es el
dafio a la médula 0sea. Las células
constantemente se producen vy
crecen rapidamente en la médula
0sea. Como resultado, son
sensibles a los efectos de la
guimioterapia. Hasta que su
médula 6sea se recupere del dafio
producido por la quimioterapia,
usted tendra nameros
anormalmente bajos de glébulos
blancos, glébulos rojos y/o
plaquetas. A esto se le llama
supresion de la médula ésea o
mielosupresion. Mientras se le

administre la quimioterapia
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regularmente le haran analisis de
sangre, hasta diariamente si es
necesario, para saber los numeros
de estas células. Con frecuencia
esta prueba se llama recuento
sanguineo completo (complete
blood count, CBC). Si se le esta
dando tratamiento para leucemia,
también le pueden tomar
peridodicamente muestras de
médula 6sea a fin de revisar las
células hematopoyéticas de la
médula que se desarrollan para
formar los globulos blancos, los
glébulos rojos y las plaquetas ,
reduccion del namero de células
sanguineas no ocurre
inmediatamente al inicio de la
guimioterapia, ya que los
medicamentos no destruyen las
células que ya se encuentran en el
torrente sanguineo (éstas no se

estan dividiendo rapidamente). Los
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medicamentos afectan las células
sanguineas nuevas que se estan

formando en la médula 6sea. la

meédula Osea reemplaza
constantemente las células
sanguineas que envejecen

normalmente. Después de Ila
guimioterapia, cuando las células
envejecen no son reemplazadas
de la manera normal y su namero
comienza a disminuir. El tipo y la
dosis de la  quimioterapia
influenciaran reduccion  del
namero de células sanguineas y el
tiempo que tarda en ocurrir esta

reduccion 2

Nauseas y Vomitos

La ndusea y el vomito son dos de los sintomas
mas temidos, entre los efectos colaterales de la
guimioterapia. Cuando la nadusea y el vomito no
son controlados, aparte de ser desagradables
contribuyen a la anorexia y fatiga y pueden

producir serios problemas tales como imbalance
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hidrosalino e interrupcién del tratamiento. Los
potenciales emetogénicos de las drogas contra
el cancer varian ampliamente. Se han
identificado tres diferentes patrones de émesis

en los pacientes que reciben quimioterapia.

a) La émesis aguda se presenta dentro de
las primeras 24 horas de la exposicion y es la

mas severa

b) La émesis tardia empieza 18-24 horas
después de la quimioterapia y puede persistir
por 72 a 96 horas; esta émesis estd a menudo
asociada a cisplatino o carboplatino y puede
persistir hasta por 7 dias con un pico a las 48-72

horas

C) La émesis anticipatoria es una
respuesta condicionada clasicamente
pavloviana, que ocurre en pacientes que
tuvieron un pobre control de la émesis en
tratamientos previos; el paciente asocia ahora
los olores, gente o lugares con la experiencia
negativa previa El objetivo del tratamiento

antiemético es prevenir el vomito desde el inicio
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de los cursos de quimioterapia. Debe tenerse
presente que los pacientes con cancer pueden
tener nauseas por otras razones por la QT, tales
como medicacidn analgésica especialmente
narcoticos y problemas relacionados al tumor
como obstruccion intestinal y tumor cerebral. A
pesar de que los mecanismos de la nausea y
vomito inducidos por QT permanecen 0SCUros,
los investigadores han identificado varios
agentes que previenen en forma eficiente este

efecto indeseable.?°

Diarrea:

La diarrea es el paso de un mayor volumen de
heces sueltas 0 aguadas varias veces al dia, con
o sin dolor. Junto con la diarrea, puede tener gas,
calambres y abotargamiento. Aproximadamente
tres de cada cuatro personas que reciben
guimioterapia sufren diarrea debido al dafio de
las células de rapida division en el tracto digestivo
(gastrointestinal).Los factores que afectan el
riesgo de diarrea durante la quimioterapia

incluyen:* Dosis del medicamento, duracién del
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tratamiento. Tumor en el estbmago, bacterias o
virus intestinales , otros medicamentos como
antibidticos o antiacidos. Recibir tanto radiacion
como quimioterapia. Alergias a alimentos o
intolerancia a la lactosa (por ejemplo, no puede

beber leche).
Dafos en el corazon :

Ciertos medicamentos quimioterapéuticos pueden
causar dafios al corazén. Los mas comunes son
las antraciclinas, como daunorubicina vy
doxorubicina, pero otros medicamentos también
pueden causar estos dafios. Si el corazon resulta
lesionado por la quimioterapia, es posible que no
pueda bombear sangre a través del cuerpo tan
bien como lo hacia antes del tratamiento. Esto
puede ocasionar la acumulacion de liquido y otro
problema conocido como insuficiencia cardiaca

congestiva **

2.2.3.5 Alteraciones en el sistema nervioso:

51

Algunos medicamentos quimioterapéuticos pueden

causar cambios directos o indirectos en el sistema

nervioso central (cerebro y médula espinal), los
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nervios craneales o los nervios periféricos. Los
nervios craneales se conectan directamente al
cerebro, y son importantes para el movimiento y la
sensibilidad al tacto (sensacion) de la cabeza, la
cara y el cuello. Los nervios craneales también son
importantes para los sentidos de la vista, oido,
gusto y olfato. Los nervios periféricos se conectan
con todo el organismo y son importantes para el
movimiento, la sensibilidad al tacto y las
actividades reguladoras de algunos d&rganos
internos.® Los efectos secundarios que resultan
del dafio a los nervios (0 neuropatia) causado por
la quimioterapia pueden ocurrir poco después de
gue se inicia la quimioterapia o incluso afios
después. Los cambios en el sistema nervioso
central pueden producir los siguientes sintomas:
rigidez en el cuello., dolor de cabeza, nausea y
vomito, somnolencia, fiiebre. confusion vy los
dafos a los  nervios craneales pueden
causar los siguientes sintomas: problemas de la
vista (como visibn borrosa o doble),mayor
sensibilidad a los olores, pérdida de la audicion o

zumbido en los oidos, resequedad en la boca. 3



2.2.3.6 Dafos Hepaticos

2.2.3.7
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El higado es el oOrgano que descompone
(metaboliza) la mayoria de los medicamentos
guimioterapéuticos que ingresan en el cuerpo.
Lamentablemente algunos medicamentos pueden
causar dafios hepaticos, entre ellos metotrexato,
citarabina, vincristina y estreptozocina. Con mayor
frecuencia el dafio es temporal y el higado se
recupera unas semanas después de que se
suspende el medicamento.Los signos de dafios
hepaticos incluyen: amarilleo de la piel y del area
blanca de los ojos (ictericia),cansancio. Dolor
debajo de la parte inferior de las costillas en el lado
derecho,inflamacién del abdomen o de los pies, es
posible que se necesiten analisis de sangre para
detectar un posible dafio hepético. Las personas
de mayor edad o las que tienen hepatitis tienen

més probabilidades de sufrir dafios hepaticos.*

Pérdida de peso y apetito :
La mayoria de los  medicamentos
quimioterapéuticos  causan cierto grado de

anorexia, una reducciéon o pérdida completa del
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apetito. La pérdida de apetito, asi como la pérdida
de peso, también pueden ser resultado directo de
los efectos del cancer en el metabolismo del
cuerpo. La anorexia puede ser leve. Si es grave,
puede producir caquexia, una forma de mala
nutricion con pérdida muscular. La nutricidon
adecuada es importante durante el tratamiento de
cancer, ya que ayuda a fortalecer al cuerpo para
que pueda luchar contra la enfermedad y las
infecciones y sobrellevar los tratamientos del
cancer y sus efectos secundarios. La reduccién del
apetito generalmente es temporal y mejora cuando
se suspende la quimioterapia. Pueden transcurrir
varias semanas después de suspender la
guimioterapia para recuperar el apetito. Algunos
tipos de quimioterapia pueden causar una pérdida

del apetito mas grave que otros.



2.2.4 Manifestaciones orales secundarias a la quimioterapia

2.2.4.1 Mucositis oral

La mucosa oral es un lugar especialmente propicio a sufrir
esta accion lesiva por su elevado indice mitético; las
células de la cavidad bucal estdn sometidas a un proceso
rapido de recambio a lo largo de un ciclo de 7 a 14 dias.
La quimioterapia puede dar lugar a una disminucién de la
velocidad de recambio del epitelio basal, lo que da lugar a
atrofia de la mucosa. Las lesiones aparecen poco
después de iniciarse el tratamiento, alcanzan su maxima
expresion al cabo de una semana y desaparecen
gradualmente una vez finalizada ésta, sin dejar cicatrices
en el curso de 2 a 3 semanas cuando el paciente no se
encuentra en estado de mielosupresion. La mucositis
causa molestias que son de discretas a severas, afecta la
ingesta de liquidos vy calorias, interfiere con la
comunicacion y condiciona 41 demoras en el tratamiento

o reduccién de dosis.*°

Existen fundamentalmente dos tipos de mucositis:
eritematosa y ulcerativa. La eritematosa aparece a los

cinco o seis dias después de la quimioterapia, aunque en



algunos casos puede aparecer antes (tres dias). La
ulcerosa es mas grave y aparece a los siete dias del inicio
del tratamiento antineoplasico. En 1979, la OMS defini6 el
estado de las lesiones de la mucositis segun la severidad
de las mismas, estableciendo asi grados del 0 — 4. A las
variables valoradas por Lindquist y Hickey, se une la
valoracion de la capacidad para comer y hablar que
presenta el paciente. Esta escala esta clasificada dentro
de las escalas generales ofrece un método simple y de
facil manejo, incluso por personal no entrenado, para una
valoracion somera de la mucositis, Estas escalas podrian

ser utilizadas para valorar la presencia o ausencia de

mucositis asi como su grado.*®

GRADO DE MUCOSITIS  SINTOMAS

GRADO O
GRADO1
GRADOD 2

GRADO 4

NIMNGUN SINTOMA
DOLOR Y ERITEMA SIN ULCERAS
ERITEMA CON ULCERAS PERO CON

CAPACIDAD PARA COMER. NOEMAL

DE LIGUIDOS
ULCERAS OCASIOMAN INCAPACIDAD PARA
COMER , BEBER, PRECISA ALIMENTACION

POR SONDA O VIA IV
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Asi mismo se presentan los principales agentes quimioterapicos que pueden producir

Tabla . Principales agentes quimioterapicos con capacidad para
producir lesiones en la mucosa oral

Agentes alquilantes Anfimetabolitas

Busulfan Citosina arabinosido
Ciclofosfamida 5-fluorouracilo®
Mecloretamina Hidroxiurea
Procarbazina Metotrexato*
Tiotepa 6-mercaptopurina
6-tioguanina
Antraciclinas Antibioticos antitumorales
Daunorrubicina Actinomicina D
Doxorrubicina* Amsacring
Epirrubicina Bleomicina
Mitramicina C
Mitomicina

Taxanos
Docetaxel
Paclitaxel

Alcaloides de Ia vinca
Vinblastina*
Vincristina
Vinorelbina

Otros

Etoposido*
Teniposido

Mostazas nitrogenadas

* Citostaticos que producen con mayor frecuencia mucositis

2.2.4.1.1 Fases de la Mucositis

2.2.4.1.1.1 Fase inflamatoria:

TABLA II: PRINCIPALES AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS PARA

La lesion tisular

induce la liberacion de radicales libres, proteinas

modificadas y citoquinas pro inflamatorias por

parte del epitelio, endotelio y células del tejido
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conectivo.Tras administrar la quimioterapia se
liberan citokinas desde el epitelio; en concreto, la
interleukina-1 (IL-1) y el factor alpha (a) de
necrosis tumoral y quizas la interleukina 6
también. La interleukina-1 incita una respuesta
inflamatoria, aumentando la vascularidad epitelial
con un consecuente aumento de las
concentraciones locales de agente citotoxico. El
factor a es capaz de causar dafio tisular y puede
ser un elemento acelerador e iniciador en el
proceso de mucositis. La respuesta

inflamatoria/vascular no es

probablemente tan especifica a ciertos citostaticos

como si lo es la fase epitelial.**

2.2.4.1.1.2 Fase Epitelial: La fase epitelial ocurre
4 a 5 dias después de iniciar el tratamiento
citotoxico, y es mediada por el efecto pro
apoptético y citotoxico de la quimioterapia y la
radioterapia en las células basales en division.
Es probable que el marcado eritema observado en

muchos pacientes, tras la administracion de
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guimioterapia, sea una combinacion de una

vascularidad aumentada y una reduccion del

grosor del epitelio. Los citostaticos que afectan a la
sintesis de DNA (la fase S del ciclo celular)
parecen tener un mayor impacto sobre las células
en division del epitelio oral basal, produciendo:
reduccion en el recambio celular, atrofia y
ulceracién. La ulceracibn se exacerba por el
trauma funcional y se amplifica por una produccion
local de citokinas.

224113 Fase ulceracion y bacteriana:
Cuando la ulceracion se observa, normalmente
una semana tras la administracion de la
guimioterapia, se aprecia la neutropenia; la
severidad de la misma es mayor, casi siempre, a
los 14 dias de iniciar la quimioterapiay 3 6 4 dias
después del pico maximo de la mucositis. La
colonizacion bacteriana de la ulceracibn mucosa
es un hallazgo comin que puede llevar a una
infeccion secundaria y a un reservorio para poder
llevar posteriormente a una infeccion sistémica. La

flora oral de los pacientes neutropénicos difiere de
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la de los pacientes sanos, siendo rica en
organismos gramnegativos, ademas del tipico
Streptococco a-hemolitico. El resultado es un flujo
de endotoxina lipopolisacéaridos) al tejido
submucoso donde es probable que interaccione
con las células del tejido mononucleares causando
la liberacion de IL-1 y factor de necrosis tumoral
(TNF) y la produccién de 6xido nitrico, todo lo cual
juega un papel amplificador en la herida local
mucosa del paciente. Es bastante posible que los
factores de transcripcion jueguen su papel en
modificar la expresidn genética de las citokinas y
enzimas que son criticas en producir dafio tisular.
Esos factores como la NF-kappa B, aumentan el
indice de transcripcion genética y por ello, el del

mensajero de RNA y produccion proteica.®

2.24.1.1.4 Fase cicatrizacién : La fase de
cicatrizacion ocurre usualmente después de 12 a
16 dias y depende de la capacidad de
proliferaciéon epitelial, la recuperacion
hematopoyética, el restablecimiento de la
microflora oral, y la ausencia de factores como la

infeccion y la irritacion mecanica.
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2.2.4.2. Alteraciones dentales :

Se ha observado que la quimioterapia no tiene efecto
alguno sobre las piezas dentarias de pacientes nifios o
adultos. Algunos estudios han observado que los nifios
que recibieron quimioterapia en el periodo de formacion
de los dientes se ha  observado que

tienen mMAas restauraciones o mas dientes enfermos
sin tratar, asi como mayor actividad de caries con lesiones

blancas, amelogénesis imperfecta, erupcién retrasada o

malformacion de las raices, que grupos control sanos.

2.2.4.3 Hemorragias orales
Secundarias a trombopenia, déficit de factores de la
coagulacién y/o dafio vascular. Ademas de las medidas
sistémicas apropiadas segun la causa (transfusion
plaguetas, ac.aminocaproico) se emplearan medidas
hemostéticas locales (gasas hemostaticas, Surgicel, ac.

tranexamico).*

2.2.4.4 Infecciones:

La candidiasis y el hérpes son las infecciones mas

frecuentes. Los signos clinicos pueden estar muy



atenuados durante los periodos neutropénicos, por lo
tanto es necesario monitorizar el estado de la cavidad oral
para detectarlas y tratarlas a tiempo. Se deben realizar
cultivos y/o biopsias de las lesiones sospechosas y
prescribir medicacion sobre bases empiricas hasta
obtener los resultados que permitan aplicar la terapia
especifica. La nistatina no es efectiva para la prevencion
de las infecciones fangicas, incluida la candidiasis y su
uso queda reservado para el tratamiento de la infeccion
establecida. En pacientes portadores de protesis y
aparatos ortodoéncicos removibles, las consideraciones a
tener en cuenta son: limpieza de la cavidad oral antes de
tomar el antimicGtico, no usar bicarbonato ni clorhexidina
si se estan tomando antifingicos toépicos por su
interaccién con estos, quitar las protesis cuando se
apligue la medicaciona los  tejidos bucales,
desinfectar las  prétesis sumergiéndolas cada
noche en solucion de hipoclorito sodico, si no hay metal, o

en solucién de nistatina .
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2.2.4.5 Xerostomia

2.2.4.5.1 Concepto:

La Xerostomia es la manifestacion clinica mas comdn de
las disfuncionessalivales y consiste en una disminucién de
la secrecion salival, denominada también boca seca,
asialorrea o hiposalivacion. Junfin y cols. la definen como
una condicion clinica subjetiva donde hay menos cantidad
de saliva de lo normal, sin tener una definicion entre limites

normales y anormales.??

2.2.4.5.2 Etiologia:

La Xerostomia aunque no es considerada como una
enfermedad, puede implicar la presencia de alteraciones
relacionadas directamente con las glandulas salivales o
ser el resultado de trastornos sistémicos. Entre las causas
de la Xerostomia podemos incluir el uso de medicamentos,
terapias oncologicas, terapia quirdrgica, alteraciones
psicolégicas, enfermedades autoinmunes como el
sindrome de Sjogren y el lupus eritematoso sistémico entre
otras. Estos factores modifican la secrecion del flujo salival

por diferentes mecanismos que incluyen: la interrupcion de
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la funcion de nervios auténomos, interferencias con las
células ductales o acinares de las glandulas salivales,
citotoxicidad, efectos indirectos (vasoconstriccion o
vasodilatacion, balance de fluidos y electrolitos) y trauma

fisico a las glandulas salivales y nervios.?

2.2.45.3 Tipos de xerostomia

- Xerostomia por medicamentos : La toma de
ciertos medicamentos es la principal etiologia de
la Xerostomia, pero rara vez provocan un dafio
irreversible a las glandulas salivales, por lo que al
suspender su ingesta los signos y sintomas de la
Xerostomia desaparecen. Se conocen mas de 430
medicamentos que tienen el potencial de producir
xerostomia, siendo los mas utilizados las mezclas
analgésicas, los  anticonvulsivantes,
antihistaminicos,
antihipertensivos,antiparkinsonianos,antiespasmé
dicos, anorexigenos, diuréticos,
descongestionantes, expectorantes, relajantes
musculares y psicotrépicos.Estas drogas o
farmacos son capaces de aumentar, disminuir o
alterar la composicion del flujo salival,

posiblemente porque imitan la accion del sistema



nervioso auténomo o por accion directa sobre los
procesos celulares necesarios para la salivacion.
Pueden también afectar indirectamente el flujo
salival por alteracion del balance de los fluidos y
electrolitos o por perturbar el flujo sanguineo hacia

las glandulas salivales.??

Xerostomia por transtornos sistémicos :Muchas
perturbaciones de caracter sistémico causan
disminucibn en el flujo salival. Algunas
enfermedades como los desordenes autoinmunes,
hipertension,  diabetes  mellitus, trastornos
neuroldgicos y depresion, producen destruccion
progresiva del parénquima glandular, muchas
veces en forma irreversible. Otras veces pueden
verse afectados los vasos o0 los nervios
ocasionando efectos pasajeros y de caracter
reversible. Entre las enfermedades utoinmunes
gue inducen a la Xerostomia se encuentran: el
sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide, el
lupus eritematoso sistémico y la esclerodermia.
Como caracteristicas clinicas comunes en estas
enfermedades se pueden observar sequedad en la

mucosa bucal, asi como en las mucosas oculares,
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vaginales, faringeas, laringeas y nasales. De estos
trastornos, el Sindrome de Sjogren es el que mas
afecta a las mucosas, ésta es una enfermedad
autoinmune cronica inflamatoria, caracterizada por
el reemplazo progresivo del parénquima de las
glandulas salivales y lagrimales por un infiltrado
inflamatorio. Otra enfermedad que produce
comunmente Xerostomia es la Diabetes. Sreebny,
refiere que la saliva total de pacientes diabéticos
no controlados es aproximadamente de 1/3 a la
mitad de la cantidad de saliva de los no diabéticos.
Los pacientes diabéticos no controlados pueden
presentar algunas manifestaciones clinicas

consecuencia de la enfermedad como son:

polidipsia, poliuria y polifagia que provocan en el
paciente la sensacién de boca seca. Lo que se
produce en los pacientes diabéticos no
controlados que presentan Xerostomia es la
destruccion progresiva del parénquima glandular,
otras veces pueden afectarse los vasos y nervios
ocasionando efectos pasajeros y de caracter

reversible. %!
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Xerostomia por quimioterapia :La quimioterapia
puede también producir cambios en la salivacion,
la saliva total puede presentar modificaciones en
su composicion o0 encontrarse ligeramente
disminuida. Estas alteraciones son usualmente
transitorias y menos severas que las producidas
por la radioterapia, pero al combinarse al mismo
tiempo estos dos tratamientos, los efectos son

7

mas

pronunciados que cuando se realizan por
separado. Las drogas quimioterapéuticas afectan
principalmente a las células de la mucosa, tanto a
las sanas como a las alteradas, induciendo poca
resistencia al trauma pudiéndose producir Ulceras
espontaneas, inflamacion generalizada de los

tejidos mucosos (mucositis), infecciones,

hemorragias a nivel de las encias, lengua y labios,

ademas de dolor que dificulta la ingesta de

alimentos %2
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2.2.4.6 Flujo salival

2.2.4.6.1 Concepto: Se puede definir como aquel fluido
compuesto, no soélo por las secreciones de las glandulas
salivales mayores y menores sino, ademas por el
exudado gingival, microorganismos y sus productos,
células epiteliales, restos alimenticios y exudado nasal y
es sin lugar a dudas el factor mas importante para
controlar el desarrollo de la caries dental. El flujo salival
puede clasificarse, de acuerdo a la forma de obtenerlo, en
Flujo Salival Estimulado y Flujo Salival en Reposo, Basal
o No Estimulado. El Flujo Basal o no Estimulado es aquel
gue se obtiene cuando el individuo esta despierto y en
reposo, siendo minima la estimulacion glandular o en
ausencia de estimulos exégenos.El Flujo Salival
Estimulado es aquel que se obtiene al excitar o inducir,
con mecanismos externos, la secrecion de las glandulas
salivales. Estos estimulos pueden ser la masticacién o a
través del gusto. En este caso, la glandula parotida es la
gue toma el mando y hace un aporte mayor de fluido

salival el cual es de un 50%.%

2.2.4.6.2. Importancia : La tasa de flujo salival es uno de
los puntos mas importantes para determinar el riesgo de

caries y la cual puede ser modificada por diferentes
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factores. Una tasa de flujo salival adecuada es esencial
para que la salud bucal se mantenga pero este equilibrio
puede interrumpirse al alterarse el balance entre el
huésped y los microorganismos, dando Iugar al
crecimiento excesivo de las bacterias. Hay factores que
influyen en el flujo salival, antes que nada esta el sistema
nervioso y ciertos factores tanto biolégicos como
ambientales que afectan el flujo salival. En las personas
sanas, la tasa de flujo salival en reposo se puede ver
afectadapor: la edad, el ritmo cardiaco, la posicion
corporal, la luminosidad ambiental, la tensién, el fumar, la
estimulaciéon gustativa, la estimulacion olfativa, la

estimulacién psiquica y el grado de hidratacién. %

2.2.4.6.3 Niveles del flujo salival: La saliva es secretada
en respuesta a estimulos de neurotransmisores. Durante
la mayor parte del dia la sefial a los neurotransmisores es
baja y ocurre una secrecion salival basal o un flujo salival
"no estimulado”. Durante el consumo de alimentos, debido
a los estimulos de la gustacion y de la masticacion, hay
un aumento marcado en la actividad neurotransmisora y
la secrecion salival aumenta, lo que se conoce como flujo
salival "estimulado”. Debido a la gran variacion de flujo

salival entre las personas, es dificil establecer el punto
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limite para valores normales. Sin embargo, generalmente
se considera que la tasa de flujo salival en reposo normal
varia de 0,4 a 0,6 ml/minuto y de 1 a 2 ml/minuto para el
flujo salival estimulado. Algunos autores creen que solo
cuando existe una reduccion en la tasa de flujo salival
entre el 45% y el 50% deben ser consideradas como
salivacion anormal y que ese déficit en el flujo salival
posiblemente corresponde a los valores minimos
necesarios para que el paciente empiece a notar la

sensacion de boca seca.?

Flujo salival no estimulado . Reposo 0.4 a 0.6 ml/ minuto

Flujo salival estimulado 1 a 2 ml/ minuto

TABLA N° lll: NIVELES NORMALES DEL FLUJO SALIVAL

2.2.4.6.4 Técnicas de medicion del flujo salival: Las
tasas de flujo salival total en reposo y estimulado fueron
determinadas segun la técnica ponderada de Laudenbach
y Huynh, siempre entre las 9 y las 12 horas de la mafana.
Los pacientes fueron informados de que no deberian

comer, masticar chicles, fumar, realizar la higiene oral o
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usar colutorios durante un periodo de 90 minutos antes de
la recogida de la saliva para no estimular el flujo salival.
Para realizar la recoleccion de saliva se utilizaron dos
gasas de 19x21 cm de tamafo, dobladas y pesadas

previamente, en una balanza electrénica TANITA.?

2.2.4.6.5 Prueba para el flujo salival en reposo (FSR).

El flujo salival en reposo (FSR) fue determinado poniendo
la gasa debajo de la lengua del paciente, mientras éste
permanecia sentado y con la cabeza inclinada hacia
delante, sin mover la lengua ni tragar la saliva durante 5
minutos. Transcurridos los cinco minutos, la gasa era
retirada de la boca y nuevamente pesada. La diferencia
observada entre el peso inicial de la gasa y después de 5
minutos indicaba la cantidad de saliva producida.
Asumiendo que 1g de saliva equivale a 1ml, el FSR fue
calculado dividiéndose por 5 la cantidad de saliva
producida, expresandolo en ml / minuto. De acuerdo con
los criterios internacionales de diagndstico, el valor de <
0,1ml / minuto es el minimo flujo salival para poder
diagnosticar la hiposalivacion. En base a las referidas
afirmaciones, se han establecido los siguientes valores

para las tasas de flujo salivales: el flujo salival en reposo
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(FSR) se considerd normal cuando presentaba valores =
0,3 ml / minuto; se considero reducido si los valores
estaban entre > 0,1 ml / minuto y < 0,3 ml / minuto, y se
definié6 como hiposalivaciéon si los valores eran < 0,1ml /

minuto.??

FLUJO SALIVAL EN REPOSO ( FSR)

Normal >0.3 ml/ minuto

Reducido > 0.1 ml/ minuto y 0.3 ml/
minuto

Hiposalivacion > 0.1 ml / minuto

TABLA N° IV : FLUJO SALIVAL EN REPOSO

Il. MARCO METODOLOGICO

3.1 Disefio metodoldgico

El tipo de investigacion que se realizo fue de forma descriptiva y
observacional puesto permitié estudiar y describir los sucesos tal cual
se presentaron en la realidad; de corte transversal porque se recolecto
los datos en un determinado periodo de tiempo y finalmente es
prospectivo puesto que los hechos se registraron a medida que

ocurrian
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3.2

Poblacién y muestra
Poblacion
La poblacién estuvo conformada por 160 pacientes con diagnostico
definitivo de cancer que acudieron al servicio de Oncohematologia del
HMC-Lima 2015
Muestra
Se aplico la siguiente formula para obtener el tamafio de la muestra
tomando en consideracion que debe ser representativa y valida
N Z°*N*p*q N (1.96)* x(0.5% 0.95x160)
E2x(N-1)+Z?xpxq 0.05° x (159) +(1.96)* x 0.5x 0.5

Donde :

Z = 1.96

p = 0.95

q = 0.5

E = 0.05

N = 160

n = 50

Por lo tanto la muestra fue de 50 pacientes que acudieron al servicio

de Oncohematologia del Hospital Militar Central con diagnéstico

definitivo de cancer en los meses de julio- agosto del 2015 y que
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cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, resultando un total de

50 pacientes

Criterios de seleccion de muestra

Se realiz6 una muestra de 50 pacientes con diagnoéstico definitivo
de cancer que acudieron al servicio de Oncohematologia del HMC

en los meses de julio — agosto del 2015

Criterios de inclusioén:

Todos los pacientes que acepten firmar el consentimiento

informado

- Todos los pacientes con diagndstico definitivo de cancer

- Todos los pacientes que reciban quimioterapia y que cursen la

tercera y cuarta exposicion

- Ambos sexos

- Mayores de 18 afios
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3.3

Criterios de exclusién

- Pacientes menores de 18 afios

- Pacientes que no son atendidos en el HMC

- Pacientes con lupus eritematoso sistémico

- Pacientes que reciban radioterapia

- Pacientes con sindrome de Sjorgen

Variables :

3.3.1 Manifestaciones orales:

Definiciébn conceptual: Son lesiones que podemos
encontrar en este proceso ; ocasionadas como efecto
directo del farmaco sobre la mucosa oral(
estomatotoxicidad indirecta) .Dentro de las cuales
encontramos ; sensibilidad dentinaria y gingival, dolor,
ulceracion o mucositis , hemorragia gingival, hiposalivacion
0 xerostomia, paresia , disgeusia , colonizacion bacteriana
, hongos , reactivacion de virus como el herpes simple,

petequias, lesiones purpureas y equimosis. *°
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Definicion operacional: Conjunto de alteraciones orales
gue padecen los pacientes oncologicos después del
tratamiento de quimioterapia. Estas pueden ser Mucositis

oral y alteracion del flujo salival.

3.3.2 Edad:

Definicion conceptual: Edad es el tiempo transcurrido a partir

del nacimiento de un individuo

Definicion operacional: Edad es el niumero de afos vividos para

un individuo

3.3.3 Género :

Definicién conceptual: Genero es el conjunto de los individuos

que comparten esta misma condicién organica

Definicion operacional: Genero es la distincion entre hombre y

mujer
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VARIABLES CONCEPTO DIMENSIONES INDICADOR ESCALA CATEGORIAS
Son lesiones que podemos

encontrar en este proceso ; .

ocasionadas como efecto directo Grado d " 0 = Ningun sintoma 1=

del farmaco sobre la mucosa oral( rado de mucositis D : :

2 e . olor y eritema, sin

MANIFESTACIONES ORALES estomatotoxicidad indirecta) | Mucositis segun la OMS Nominal y

.Dentro de las cuales ulceras

encontramos ; sensibilidad

dentinaria 'y gingival, dolor,
ulceracion o mucositis ,
hemorragia gingival,
hiposalivacion o  xerostomia,
paresia , disgeusia , colonizacion
bacteriana , hongos , reactivacion
de virus como el herpes simple,
petequias, lesiones purpureas y
equimosis.

N° lesiones mucositis

Nominal

2= Eritema, ulceras. El
paciente puede comer
alimentos solidos 3=
Presencia de ulceras ,
eritema Paciente solo
admite liquidos 4=
Paciente requiere
soporte enteral o
parenteral

0= una lesién
1= Dos lesiones

2= mas de dos lesiones




Alteracion del flujo
salival

Tiempo de aparicion

Localizacion de la
lesion

Volumen de saliva en reposo

Nominal

Nominal

Intervalo

0= menos de una semana

1= menos de dos
semanas 2= mas de

dos semanas

1=Labio inferior.
2=Carrillos.
3=Encias.
4=Paladar.
5=Lengua.
6=Piso de boca.
7=0ro faringe.

1= Normal = 0.3 ml - min
2= reducido 0.1 <FSR<0.3

3= Hiposalivacion < 0.1

Edad

N°Afios cumplidos

Razoén

25- 40

41-56

57 amas

Genero

Carac.Fenotipica

Nominal

Femenino Masculino




3.4 Técnicas de recoleccion de datos

3.4.1

Métodos y técnicas utilizadas

En cuanto al procedimiento de la investigacion se describe:

- Solicitud de autorizacion para la aplicacion del
instrumento: Dirigida a las autoridades del HMC con el

fin de que accedan a nuestra investigacion. ( ver anexo 3)

- Para la investigacion la técnica a utilizar fue la
observacion directa- estructurada; el examen clinico: Es
una observacion “Directa”, porque se vio los efectos,
condiciones, acontecimientos y diferencias en forma
objetiva; y es “estructurada”, ya que se determin6é con

anterioridad los indicadores que fueron observados.

- Se utilizé el instrumento guia de observacién; del autor
Cabezas Fanny?® (2010), la cual ha sido modificada,
adaptada y validada por cuatro expertos es la materia
odontolégica y saber. ( Anexo 1 ) y la ficha de

consentimiento informado ( anexo 2)

Dicha guia estuvo conformada por dos indicadores
mucositis oral y alteraciéon de flujo salival. La primera
dimension mucositis oral estuvo conformada por 5 items o

preguntas pertinentes; la segunda dimension alteracion
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de flujo salival estuvo conformada por 2 items o preguntas

. A continuacién se presenta la siguiente tabla:

Dimensiones Indicadores NUamero de Escala (o[}

items medicion

Mucositis oral - Presencia de 5 Nominal
manifestacion Grado
de mucositis segun
- OMS
Numero de lesiones
de mucositis
Tiempo de aparicion
Localizaciéon de la

lesion

- Tercera exposicion

_ - Cuarta exposicion
Alteracion en el 2

Nominal
flujo salival

TABLA N° V: DIMENSIONES PARA LA EVALUACION

-Se utilizé el cronograma de visitas para la revision de los

pacientes oncoldgicos.( ver anexo 4)
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3.4.1.1 Mucositis oral:

3412

La integridad de la mucosa oral se evalu6 de
manera clinica con la finalidad de observar el grado
de Mucositis segun la escala de la OMS la cual nos
indica lo detallado en la tabla N° I; también se
evaluo la localizacion de la lesion, el tiempo de
aparicion de la lesion y el namero de lesiones; el
registro se fue dando en la guia de observacion
(ver anexo 1) y se acudio al vaceado con la ayuda
de historias clinicas para el registro de algunos

datos.

Alteracion del flujo salival :

La alteracion del flujo salival fue evaluado de
acuerdo a las tasas de flujo salival en reposo
descritas  anteriormente, basadas en la
investigacion realizada por Laudenbach y Huynh y
descritas y comprobadas estas son ; el flujo
salival en reposo (FSR) es considerado normal
para valores 20,3 ml/min; reducido para valores
>0,1 ml/min y <0,3 ml/min e hipo salivacién para
valores <0,1ml/min. La muestra fue tomada

mediante la salivacion del paciente para lo cual se
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3.5

utilizé una jeringa de 20 ml, retirando el embolo y
colocando un tapén de hule disefiado para evitar
la pérdida de fluido, se realizé por el lapso de 3

min

Plan de analisis de datos

Los datos fueron procesados con el paquete informatico SPS
V22 : se procedi6 ingresar los datos obtenidos en las guias de
observacion , luego se procesé la informacion mediante la

estadistica descriptiva ( fracciones y porcentaje)

3.6 Implicaciones éticas

Durante la ejecucioén de la investigacién el compromiso es el siguiente:

Rechazar toda forma de discriminacién hacia la muestra objeto de

estudio.

Segun el codigo de Etica y Deontologia en el articulo 70 se explica
Secreto profesional y archivos informaticos “Ningun sistema de
informatizacion , sea de caracter administrativo , epidemiologico ,
clinico , cientifico — profesional de investigacion o cualquier naturaleza

, comprometera el derecho del paciente a la intimidad”

Cuidar que la divulgacion de los datos obtenidos tenga un caracter
eminentemente cientifico ,no hacer comentarios sobre los datos

obtenidos a personas ajenas a la investigacion
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Cuidar que las interpretaciones personales no se confundan con los

hechos

Segun el Codigo de Etica y Deontologia en el articulo 81 se explica
que el cirujano dentista como investigador “El cirujano dentista que
realiza investigacion cientifica debe tener plena libertad de accion y
respeto de las normas establecidas internacionalmente por la OMS vy

declaracion de Heisinki para el trabajo en animales y seres humanos”

Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el
estudio tienen derecho a ser informados sobre sus resultados y
compartir cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a intervenciones
identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencion

apropiada o beneficios.

Debe responder al principio de la proporcionalidad y considerar los

riesgos predecibles, en relacién con los beneficios posibles.

Debe respetarse el derecho del ser humano sujeto de investigacion,
debiendo prevalecer su interés por sobre los intereses de la ciencia y

de la sociedad.

Debe obtenerse un consentimiento informado y respetarse la libertad

del individuo en cualquier momento del estudio.
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IV. RESULTADOS

DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

Fueron examinados un total de 50 pacientes que asistieron al servicio de
Oncohematologia del Hospital Central. Observamos que la totalidad de los
casos(100%) presentaron alguna manifestacion oral, la distribucion entre los
géneros fue 32 casos (64%) genero femenino , mientras que el género
masculino fueron 18 casos (36%). En cuanto a la distribucion por edades,
encontramos 20 casos (40%) para las edades comprendidas entre de 25-40
afios ; 16 casos ( 32%) con rango de edad de 41 a 56 afos y 14 casos (28%)

con rango de edad de 57 a mas afios.

MANIFESTACIONES ORALES

Se presenta la predominancia para el grado 1 de Mucositis con 27 casos
(54%), siendo 17 casos (34%) para la tercera exposicion y 10 casos (20%)

para la cuarta exposicion

Dentro de los tres rangos de edad, 20 casos manifiestan grado 1 de mucositis
de los cuales se presentd mayor numero de casos el rango de 25 a 40 afios ;
12 casos(24%), seguido del rango de 41 a 56 afios con 8 casos que
representan un 16% , finalmente el rango de 57 a mas siendo 7 casos que

representan un 54% .

Observamos dentro del grado 1 de Mucositis se presenta 27 casos de los
cuales 19 casos ( 38 %) género femenino y 8 casos de género masculino que

representan un 16 % respecto al grado 2 de mucositis se presentan 19
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pacientes, siendo 11(38%) género femenino y 8(16.0.%) del género masculino,
en los pacientes grado 3 de Mucositis encontramos 2 (4.0%) afectado siendo
este de género masculino, finalmente en el grado 4 Mucositis encontramos

2(4%) afectado siendo este de género femenino.

Se observa 12 casos (24%) con reduccion del volumen salival, de los cuales 7 casos
(14%) de género femenino y 5 casos (10%) para el género masculino; 2 casos
pacientes con Hiposalivacion (4%) de los cuales 1 caso (2%) para género masculino

y 1 caso (2%) para género femenino.

Se observa 12 casos (24%) que presentan volumen salival reducido de los cuales 4
casos (8%) estan en el rango de 25-40 afios; 5 casos (10%) en el rango de 57 a mas
afios y 3 casos (6%) de 41 a 56 afios; 2 casos (4%) para Hiposalivacion lo que
representa 1 caso en el rango de 25 a 40 aflosy 1 caso para en el rango de 41 a 56

anos.

Observamos la predominancia de un total de 36 casos(72%) en el volumen salival
normal con 20 casos (40%) para la tercera exposicion y un total de 16 (32%) para la
cuarta exposicion ; 12 casos(24%) para volumen salival reducido siendo 6 casos
(12%) para tercera exposicion y 6 casos(12%) para la cuarta exposicion ; 2 casos

(4%) para Hiposalivacion en la cuarta exposiciéon
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TABLA N° VI: PRESENCIA DE MANIFESTACIONES ORALES

MANIFESTACIONES |[Fca %
ORALES
PRESENTA 50/100.0
NO PRESENTA 010.0
Total 50/100.0

GRAFICO |: PRESENCIA DE MANIFESTACIONES ORALES
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20%
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Observamos la totalidad de los casos que presentan algun tipo de

manifestacion oral 50 (100%)



TABLA N° VII: NUMERO DE PACIENTES SEGUN GENERO

GENERO

Frecuencia | Porcentaje

Femenino 32 64,0%
Masculino 18 36,0%
Total 50 100,0%

GRAFICO Il : NUMERO DE PACIENTES SEGUN GENERO

Porcentaje

Femenino Masculino

El total de pacientes examinados fueron 50 casos, 32 de sexo femenino lo que
corresponde al 64%, mientras que en el sexo masculino 18 pacientes
correspondientes al 36%. Lo que se concluye que hubo mas pacientes femeninas
gue acudieron al Dpto. de Oncohematologia del HMC — 2015
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TABLA N° VIlIl:  NUMERO DE PACIENTES SEGUN EDAD

Edad Frecuencia
De 25 a 40 20
afnos De 41
16
a 56 afios
14
De 57 a mas
50
Total

Porcentaje

40,0

32,0

28,0

100,0

GRAFICO lll: NUMERO DE PACIENTES SEGUN EDAD

Porcentaje

De 25 a 40 afios

De 41 a 56 afios

De 57 a mas
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Un 40% los pacientes comprendidos entre la edad de 25-40 afios de edad
ingresaron a recibir tratamiento de quimioterapia; 32% de los pacientes con

Rango de edad de 41 a 56 afios; un 28% de los pacientes con rango de edad

de 57 a mas afos.
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TABLA N° IX: TIPOS DE CANCER

Frecuencia | Porcentaje
Cancer de Col6n lIo 18,0
Céancer de mama 9 18,0
Leucemia mieloide
aguda 2 4,0
Cancer de prostata 7 14,0
Céancer de ovario 7 14,0
Cancer ano rectal 1 2,0
Cancer de pulmén 6 12,0
. L |6 12,0
Cancer gastrico
3 6,0
Cancer hepatico
I50 100,0
Total

18,0

36,0

40,0
54,0
68,0
70,0
82,0
94,0

100,0

Porcentaje

acumulado

Observamos un 18 % para cancer de colon y cancer de mama ; un 14% para

cancer de prostata y cancer de ovario ; un 12% para cancer de pulmoén y

cancer gastrico ; un 6% para cancer hepatico ;

mieloide aguda y un 2% para cancer ano rectal

un 4 %

para leucemia
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GRAFICO IV: TIPOS DE CANCER

Porcentaje
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Observamos un 18 % para cancer de colon y cancer de mama ; un 14% para
cancer de prostata y cancer de ovario ; un 12% para cancer de pulmoén y

cancer gastrico ; u 6% para cancer hepatico ; un 4 % para leucemia mieloide

aguda y un 2% para cancer ano rectal



TABLA N° X: PORTADOR DE PROTESIS

Si 9 18.0 18.0
No 41 82.0 82.0
Total 50 100.0 100.0

GRAFICO V: PORTADOR DE PROTESIS

PORTADOR DE PROTESIS

%

Fca

mSi m No
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Observamos de un total de 50 pacientes 9 (18%) son portadores de prétesis y

un 41(82%) no son portadores de protesis
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TABLA XI: NUMERO DE EXPOSICION DE QUIMIOTERAPIA

NUMERO DE EXPOSICION

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Tercera 26 52.0 52.0
exposicion
Cuarta 24 48.0 48.0
exposicion
Total 50 100.0 100.0

GRAFICO VI : NUMERO DE EXPOSICION

NUMERO DE EXPOSICION
0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Tercera exposicion M Cuarta exposicidon

Observamos de 50 pacientes 26(52%) pacientes fueron sometidos a la tercera

exposicion y 24 (48%) fueron sometidos a la cuarta exposicién
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TABLA N° XII: GRADO DE MUCOSITIS

GRADO DE MUCOSITIS

Frecuencia Porcentaje
Grado 1 27 54,0
Grado 2 19 38,0
Grado 3 2 4,0
Grado 4 2 4.0
Total 50 100,0

GRAFICO VII: GRADO DE MUCOSITIS

Porcentaje

Grado 1

Grado 2 Grado 3

Grado 4

Observamos 27 pacientes que representan un

54 % siendo grado 1 de

Mucositis; para el grado 2 de Mucositis observamos 19 pacientes que

representan un 38 % ;

para el grado 3 de Mucositis 2 pacientes que

representan un 4% , para el grado 4 de Mucositis 2 pacientes que representan

un49%.
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TABLA Xlll: GRADO DE MUCOSITIS SEGUN GENERO EN PACIENTES CON

TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA.

GRADO DE MUCOSITIS
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
GENERO Fca| % Fca % Fca % Fca| % Fca | % TOTAL
Femenino 0] 0.0% 19| 38.0% 11| 22.0% 0| 0.0% 2l 40%
64%
Masculi no 0| 0.0% 8| 16.0% 8| 16.0% 2| 4.0% O 0.0%
36%
54.00 % 38.00 4.0 %
TOTAL 0 0% 27 19 % 2| 4.0% 2 100.00%
GRAFICO VIl : GRADO DE MUCOSITIS SEGUN GENERO
20
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16
14
12
10
8
6
4
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Fca % Fca % Fca % Fca % Fca %
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GRADO DE MUCOSITIS

B Femenino ™ Masculino
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Observamos dentro del grado 1 de Mucositis se presenta 27 pacientes
afectados de los cuales 19 casos ( 38 %) género femenino y 8 casos ( 16%)
de género masculino ,respecto al grado 2 de Mucositis se presentan 19
pacientes, siendo llcasos (38%) género femenino y 8casos (16.0.%) del
género masculino, en los pacientes grado 3 de Mucositis encontramos 2 casos
(4.0%) afectado siendo este de género masculino, finalmente en el grado 4

Mucositis encontramos 2(4%) afectado siendo este de género femenino.
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TABLA N° XIV: GRADO DE MUCOSITIS SEGUN EDAD EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA.

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

\ Fca % Fca % % % %
De 25 a 0 0.0% 12 24.0% 6 12.0% 1 2.0% 1 2.0% 40%
40 afios

De 41 a 0 0.0% 8 16.0% 6 12.0% 1 2.0% 1 2.0% 32%
56 afios

De 57 0 0.0% 7  14.0% 7 14.0% 0 0.0% 0 0.0% 28%
amas
Total 0 0.00% 20 54.0% 19| 38.00% 2 4.00% 2 4.00% 100%

GRADO IX: GRADO DE MUCOSITIS SEGUN EDAD EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

100%

80%

60%

40%

20%
Ffca. %  Fa. %  Feaa %  Faa % Fra %

0%

Grado 0 Grado | Grado 2 Grado 3 Grado 4

Clasificacion de mucositis: Grado
M )53a340afios ™ 41a56afios ™57amas
Dentro de los tres rangos de edad, 20 casos manifiestan grado 1 de mucositis
de los cuales se presento mayor numero de casos el rango de 25 a 40 afios ;
12casos ( 24% ), seguido del rango de 41 a 56 afios con 8 casos que
representan un 16% , finalmente el rango de 57 a mas siendo 7 casos que

representan un 54%
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TABLA N XV : GRADO DE MUCOSITIS SEGUN NUMERO DE EXPOSICION

Grado 0 Grado 1 Grado 2 3 Grado 3 4 Grado 4
Fca % Fca % Fca % Fc % Fc % TOTAL
a a
Tercera 0 0.0 17 34.0 9 18.0 0 0.0 0 0.0 52.00%
exposicion % % % % %
Cuarta 0 0.0 10 20.0 10 20.0 2 4.0 2 4.0 48.00%
exposicion % % % % %
TOTAL 0 o 27 54% 19 38% 2 4% 2 4% 100%

GRAFICO X: GRADO DE MUCOSITIS SEGUN NUMERO DE EXPOSICION
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Observamos predominancia en el grado 1 de Mucositis con 27 casos (54%),

siendo 17 casos (34%) para la tercera exposicion y 10 casos (20%) para la

cuarta exposicién
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TABLA N°XVI : NUMERO DE LESIONES DE MUCOSITIS EN PACIENTES

CON TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

NUMERO DE LESIONES Frecuencia Porcentaje
2 4,0
Una lesion 19 38,0
Dos lesiones
29 58,0
Més de dos lesiones
Total 50 100,0

Porcentaje
acumulado

4,0
42,0
100,0

GRAFICO XI: NUMERO DE LESIONES DE MUCOSITIS EN PACIENTES CON

TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

Porcentaje
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Se observa que del total de pacientes 29 (58%) presentaron mas de dos lesiones,

seguido de 19 pacientes que representan un 38 % con dos lesiones y un total de 2

pacientes que representan 4% presento una lesion.
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TABLA N°XVII: LOCALIZACION DE LESIONES DE MUCOSITIS EN
PACIENTES CON TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

Localizacién de lesiones

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
3 6,0 6,0 6,0]
. . 1 2,0 2,0 8,01
Labio superior
Labio inferior 16 32,0 32,0 40,01
Carrillo 22 44,0 44,0 84,0
Paladar
8 16,0 16,0 100,0}
Piso de boca ' ’ '
Total 50 100,0 100,0

GRAFICO XIlI : LOCALIZACION DE LESIONES DE MUCOSITIS EN PACIENTES
CON TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA
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Podemos observar que las lesiones de Mucositis se presentaron con mayor
frecuencia en paladar que representan un 44% , siguiendo carrillos que representan
un 32 % ; piso de boca con un 16% , labio superior con un 6% Yy labio inferior
representando 2 %



TABLA N°XVIII: VOLUMEN SALIVAL SEGUN GENERO EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA.

VOLUMEN SALIVAL
Normal Reducido Hiposalivacién
GENERO Fca % Fca % Fca % TOTAL
Femenino 23 48.0% 7 14.0% 1 2.0% 64.00%
Masculino 12 24.0% 5 10.0% 1 2.0% 36.00%
TOTAL 36| 72.00% 12| 24.00% 2 4.00% 100.00%

GRAFICO XllI: VOLUMEN SALIVAL SEGUN GENERO EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA

B Femenino ™ Masculino
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Se observa 12 casos (24%) con reducciéon del volumen salival, de los cuales 7
casos (14%) de género femenino y 5 casos (10%) para el género masculino; 2
casos pacientes con Hiposalivacion (4%) de los cuales 1 caso (2%) para género

masculinoy 1 caso (2%) para género femenino.
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TABLA N°XIX: VOLUMEN SALIVAL SEGUN EDAD EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA.

Normal Reducido Hiposalivacion
Fca % Fca % Fca % TOTAL

De 25 a 40 15  30.0% 4 8.0% 1 2.0% 40.0%
afnos

De 41 a 56 12| 24.0% 3 6.0% 1 2.0% 32.00%
afos

De 57 a 9 18.0% 5 10.0% 0 0.0% 28.00%
mas
TOTAL 36| 72.00% 12| 24.00% 2 4.00% 100.00%

GRAFICO XIV : VOLUMEN SALIVAL SEGUN EDAD EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA
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Se observa 12 casos (24%) que presentan volumen salival reducido de los cuales
4 casos (8%) estan en el rango de 25-40 afios; 5 casos (10%) en el rango de 57 a
mas afos y 3 casos (6%) de 41 a 56 afios; 2 casos (4%) para Hiposalivacion lo
gue representa 1 caso en el rango de 25 a 40 afios y 1 caso para en el rango de

41 a 56 afos.
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TABLA N° XX:

VOLUMEN SALIVAL

Normal Reducido Hiposalivacion
Fca % Fca % Fca % | TOTAL
Tercera 20 40.0% 6|  12.0% o| 0.0%
exposicion 52.00%
Cuarta 16 32.0% 6|  12.0% 2| 4.0%
exposicion ’ ' ' 48.00%
TOTAL 36 72% 12 24% 2 4% 100%

VOLUMEN SALIVAL SEGUN EL NUMERO DE EXPOSICION

GRAFICO XV: VOLUMEN SALIVAL SEGUN EL NUMERO DE EXPOSICION
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Observamos la predominancia de un total de 36 casos(72%) en el volumen

salivar normal con 20 casos (40%) para la tercera exposicion y un total de 16

(32%) para la cuarta exposicién ; 12 casos(24%) para volumen salival reducido

siendo 6 casos ( 12%) para tercera exposicion y 6 casos(12%) para la cuarta

exposicion ; 2 casos (4%) para Hiposalivacion en la cuarta exposicion
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V. DISCUSION

Segun los datos obtenidos en esta investigacion se concluye que el total de la
muestra  presentan manifestaciones orales lo cual contrasta con la
investigacion de Nicho L.C. %(2000) concluyo que se presentaron
manifestaciones orales en el total de la muestra . De la misma manera Cabezas
Fanny 2°(2010), evidencia que un alto porcentaje de los pacientes (89.5%),
presentan alguna de las manifestaciones estomatoldgicas lo cual no coincide

con esta investigacion

La frecuencia de manifestaciones orales , se observa la mucositis con una
predominancia de 69% y alteracion de flujo salival con una predominancia de
31% lo cual no coincide con el estudio realizado por Cabezas Fanny® (2010)
guien manifesto el siguiente orden disgueusia (73.7%), seguida de mucositis y

variacion de flujo salival con 47.4%

Respecto al grado de mucositis observamos un 54% Grado 1 de mucositis,
38% grado 2 mucositis ; 4% para grado 3 de mucositis y un 4 % para grado 4
lo cual coincide con la investigacion de Zaruma Mercedes?®* (2012) quien
describi6 el grado de mucositis oral frecuente es grado 1 con un 7%, seguida
por la de grado 2 que representa 3%; a diferencia de Frias y Col. que
encontraron en su estudio que un 80% del total de la muestra presentaron

mucositis predominando en un 70% de Grado 2 .
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Respecto al volumen salival la predominancia fue en la clasificacion reducida
con un namero de casos de 12 representando un 24 % , asi como el rango de
edad predominante respecto a la clasificacion fue de 57 a mas con un nimero
de casos de 5 que representan un 10 % lo que coincide con la investigacion
realizada por Cabezas Fanny®’(2010) donde predomino la clasificacién de
reducido, la que presentd el mayor niumero de casos representando un 31.6%
del total de la muestra, asi como el rango de 41-56 afios de edad que presento

un 21.1%.

Respecto al tipo de cancer existe igualdad ante el cancer de colon y cancer de
mama con un 18% lo que no coincide con la investigacion de Cabezas Fanny
13(2010) donde el cancer gastrico y el cAncer de mama son los que se

presentan con mayor frecuencia (26.3%).
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VI. CONCLUSIONES

Tras el estudio realizado a los pacientes oncoldgicos, llegamos a las siguientes

conclusiones.

El total de pacientes evaluados en niumero de 50 casos representan un 100%

de la muestra presentan manifestaciones orales

- ElI Grado de mucositis oral que se presenta con mayor frecuencia es grado 1
con un 54 % , seguida por un grado 2 con un 38% , un grado 3conun 4% vy
un grado 4 con un 4% con predominancia del género femenino con un 38% el
rango de edad predominante fue de 25 a 40 afios , se presenta con mayor

frecuencia en la tercera exposicion con 34 %

-La presencia de alteracion de flujo salival tuvo con predominancia la
clasificacion reducido un 24 % para los casos con la predominancia de sexo
femenino con 14 % y con una igualdad de 6% para los rangos de edad de 25 a
40 afos y 41 a 56 afos, se presenta con mayor frecuencia en la tercera

exposicion con un 12%
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VII. RECOMENDACIONES

v Crear instumentos de medicion en futuras investigaciones donde se
detalle la presencia de principales manifestaciones orales clinicamente como el

herpes labial u hemorragia

v Realizar estudios donde se tome como muestra la mucositis con un
mismo tipo de cancer para ambos y la actuacién de los farmacos a nivel

histolégico

v Realizar investigaciones donde se detalle con mas amplitud la reduccion
del flujo salival en pacientes oncolégicos y el tratamiento asi como el actuar

odontoldgico para esto.

v Realizar investigaciones donde se detalle la presencia de pacientes
portadores de protesis y cdmo influye a la reduccién de flujo salival segun el

farmaco antineoplasico administrado
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ANEXO N° 1

GUIA DE OBSERVACION

. OBJETIVOS:

Objetivo de la investigacion

Determinar la presencia de las manifestaciones orales después del tratamiento de
quimioterapia en pacientes oncolégicos del Hospital Militar Central, Lima — 2015

Instruccion para la aplicacion del instrumento: Revisar la cavidad oral de los pacientes oncolégicos,
después del tratamiento de quimioterapia, respecto al item que se solicita y marque con un aspa (X) en
el apartado “SI” cuando la evidencia se cumple; en caso contrario marque “NO”. Escribir en la columna
de “OBSERVACIONES” notas que puedan ayudar a saber como se cumple las condiciones y por qué no
se cumple si fuese necesario.

Il. DATOS INFORMATIVOS:

Historia Clinica No.

Nombre y apellidos. ........ccoiiiiii
Edad del paciente: ..o,

Sexo: i,
Fecha de nacimiento .......coooieeioii i

TRl ONO. ..o

Il DATOS DE ENFERMEDAD :

DiagnostiCo. ......ovvuiiiiii
Estadio......ccooiiiii TiPO e

Farmacos y dosis.........cccvvviiiiiiiiiiie,

Numero de exposiCiONn............c.coevviiiinanen.
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ATECEDENTES MEDICOS

DIABETES MELLITIUS ()

HEPATITIS B()

VIH ()

HTA ()

HIPOTIROIDISMO ()

INTERVENCIONES QUIRURGICAS PREVIAS ()

SINDROME DE SJORGUEN ( )

Portador de protesis

ESTUDIO CAVIDAD ORAL

Si () No ()
Mucositis | ] ]
Ningun sintoma 0 0 0
Dolor y eritema, sin ulceras 1 1 1
Eritema con ulceras, pero con capacidad para comer normal 2 2 2
Ulceras, eritema extenso; Dieta a base de llquidos solamente 3 3 3
Ulceras ocasionan Incapac. de comer, beber; precisa
4 4 4
alimentacion por sonda o IV
DIMENSION: MUCOSITIS OBSERVACIONES
ORAL
Numero de | Una lesion Dos lesiones | Mas  de
lesiones dos
presentes lesiones
Presencia de Si No
manifestacion
Tiempo de Una s emana Mas de una
apariciéon semana
1. Labio 2. Carrillo 3. Enciag
inferior
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Localizacion 4. 5. Lengua
de la lesion Paladar

6. Piso de
boca

7. Orofaringe

VOLUMEN SALIVAL

DIMENSION: ALTERACION DE FLUJO I Il 11 OBSERVACIONES
SALIVAL
Indicador: Volumen de saliva en
reposo

Tercera aparicion

Cuarta apariciéon

Donde:

1= Normal = 0.3 ml - min

2=reducido 0.1 <FSR<0.3

3= Hiposalivacion < 0.1

Recomendaciones

114



Nombres y Apellidos del
Experto:

DNI N°

Direccion domiciliaria:

Teléfono / Celular

Grado Académico

Titulo Profesional:
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ANEXO N°2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

MANIFESTACIONES ORALES DESPUES DEL TRATAMIENTO DE

QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES ONCOLOGICOS DEL HOSPITAL MILITAR
CENTRAL, LIMA - 2015

Hola, mi nombre es Pamela Milagritos Viviana Evaristo Quipas bachiller en

Odontologia perteneciente a la UAP. Este cuestionario tiene como propdsito
Determinar las manifestaciones orales después del tratamiento de quimioterapia en
pacientes oncologicos del Hospital Miltar Central . Lima 2015 . Su participacion es
totalmente voluntaria y no sera obligatoria llenar dicha encuesta si es que no lo
desea. Si decide patrticipar en este estudio, por favor responda el cuestionario, asi
mismo puede dejar de llenar el cuestionario en cualquier momento, si asi lo decide.
Cualquier duda o consulta que usted tenga posteriormente puede escribirme a
pamelaevaristog@gmail.com .

OBJETIVOS: Se me ha comunicado que en este estudio descriptivo de corte
transversal tiene como propoésito de la investigacion determinar la presencia de las
manifestaciones orales después del tratamiento de quimioterapia en pacientes
oncoldgicos del Hospital Militar Central, Lima — 2015 propdésito de la investigacion)

Esta investigacion esta siendo realizado por el Pamela Milagritos Viviana Evaristo
Quipas, bajo la supervision de Esp,Marya Barzola Loayza ( docente de la UAP) .

La entrevista tiene un tiempo de duracion de aproximadamente 30 minutos, sera
transcrita. La informacion obtenida en la entrevista serd usada para hacer una
publicacién escrita, En esta publicacion yo seré identificado por un numero. Alguna
informacion personal basica puede ser incluida como: mi edad y sexo

Riesgos del estudio: Se me ha dicho que no hay ningun riesgo fisico asociado con
esta investigacion; pero como se obtendra alguna informacién personal, esta la
posibilidad de que mi identidad pueda ser descubierta por la informacion de la
entrevista. Sin embargo, se tomaran precauciones como la identificacion por
nameros para minimizar dicha posibilidad.
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Beneficios del estudio Como resultado de mi participacion recibiré una copia
completa del informe y ademas tendré la oportunidad de discutir el informe con el
investigador. No hay compensaciéon monetaria por la participacion en este estudio.
Participacion voluntaria : Se me ha comunicado que mi participacion en el estudio
es completamente voluntario y que tengo el derecho de retirar mi consentimiento en
cualquier punto antes que el informe esté finalizado, sin ningun tipo de penalizacion.
Lo mismo se aplica por mi negativa inicial a la participacion en este proyecto.
Preguntas e informacién: Se me ha comunicado que si tengo cualquier pregunta
acerca de mi consentimiento o acerca del estudio puedo comunicarme con:

Pamela Milagritos Viviana Evaristo Quipas al correo

pamelaevaristog@gmail.com
He leido el consentimiento y he oido las explicaciones orales del investigador.

Mis preguntas concernientes al estudio han sido respondidas satisfactoriamente.
Como prueba de consentimiento voluntario para participar en este estudio, firmo a
continuacion.

Pamela Milagritos Viviana Evaristo Quipas

DNI : 46942146
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ANEXO 3

CARTA DE APROBACION PARA EL DESARROLLO DEL ESTUDIO
“ANO DE LA DIVERSIFICACION PRODUCTIVA Y FORTALECIMIENTO DE LA EDUCACION"

‘@“‘uu Dgg ,6?”

EJERCITO DEL PERU
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
"CRL LUIS ARIAS SCHEREIBER”

Jesus Maria, 22 de Octubre de 2015

Seforita BACH EVARISTO QUIPAS, PAMELA MILAGRITOS
Asunto: Autorizacién para realizar Proyecto de investigacion que se indica

Ref: a. Solicitud del interesado del 16 de julio de 2015
b. Trabajo de investigacion (61 folios)
c. Directiva N° 002/ Y- 6.j.3.¢./05.00 “Normas para la realizacion de trabajos
de investigacion y ensayos clinicos en el Sistema de Salud del Ejército”.

Tengo el agrado de dirigirme a Ud., para comunicarle que visto el Trabajo
de Investigacion de la referencia, el Comité de Etlca y Bioética del HMC, aprueba que
Ud. BACH EVARISTO QUIPAS, Pamela Milagritos, Bachiller en Estomatologia, realice
el Trabajo de Investigacion: “MANIFESTACIONES ORALES DESPUES DEL
TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES ONCOLOGICOS DEL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL, LIMA - 2015”

Por tal motivo como investigador debera coordinar con el Dpto. de Archivo
General, sujetandose a las normas de seguridad existentes a fin de no comprometer a
la Institucion bajo ninguna circunstancia, asimismo al finalizar el estudio debera remitir
una copia del trabajo (en fisico y virtual) al Departamento de Capacitacion del HMC
para su conocimiento y difusion.

Los gastos que irrogue el presente trabajo de investigacion seran asumidos
por el investigador interesado, por lo que el HMC no realizara ningun gasto economico.

Es propicia la oportunidad para expresarle nuestra consideracion mas
distinguida.

0-300379 +
WILLY CARDENAS, LASANTE
CRL D
JEFE DEL DADBCH
HOSPITAL MILITAR CENTRAL

DISTRIBUCION:
= Interesado.......aussesssvne 01
SAFCHIVO L Lo sic s 01/02



ANEXO 4

CRONOGRAMA DE VISITAS

DIA HORA OBSERVACIONES
15 JULIO DEL 2015 6.45 AM VISITA MEDICA (HOSPITALIZACION)
17 DE JULIO DEL 6.45 AM VISITA MEDICA
2015
20 DE JULIO DEL 6.45 AM VISITA MEDICA
2015
22 DE JULIO DEL 6.45 AM VISITA MEDICA
2015
24 DE JULIO DEL 10 AM AMBULATORIOS
2015
27 DE JULIO DEL 6.45 AM VISITA MEDICA
2015
29 DE JULIO DEL - FERIADO
2015
31 DE JULIO DEL - FERIADO
2015
03 DE AGOSTO 10 AM AMBULATORIO
05 DE AGOSTO 10 AM AMBULATORIO
07 DE AGOSTO 9AM AMBULATORIO
10 DE AGOSTO 6.45 AM VISITA MEDICA
12 DE AGOSTO 6.45 AM VISITA MEDICA
14 DE AGOSTO 9 AM AMBULATORIO
17 DE AGOSTO 9 AM AMBULATORIO
19 DE AGOSTO 6.45 AM VISITA MEDICA
21 DE AGOSTO 6.45 AM VISITA MEDICA
24 DE AGOSTO 6.45 AM VISITA MEDICA
26 DE AGOSTO 6.45 AM VISITA MEDICA
29 DE AGOSTO 6.45 AM VISITA MEDICA
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ANEXO 5

FIGURA 01: RECONOCIMIENTO DEL ESPACIO

FIGURA N° 2 : SERVICIO DE ONCOHEMATOLOGIA
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FIGURA N° 3 : PACIENTES DIRIGIENDOSE A LA SALA AMBULATORIA
PARA LA APLICACION DE LA QUIMIOTERAPIA ( QT)

FIGURA N° 4 : PREPARADOS ONCOLOGICOS
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FIGURA 05: PRINCIPALES MANIFESTACIONES ORALES

PACIENTE CON LESIONES ORALES EN FASE INICIAL MUCOSA
ENROJECIDA SE DENOTA PEQUENAS ULCERACIONES

FIGURA N° 06 : PRESENCIA DE LESIONES A NIVEL DE PALADAR

FIGURA N°7: EVIDENCIA AL 3ER DIA DE QUIMIOTERAPIA EN LA llI
EXPOSICION
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FIGURA ° 09 : LESIONES EN CAVIDAD FIGURA N° 11 : MATERIALES

FIGURA N° 10 : EVIDENCIA DE MUCOSITIS GRADO 2 SEGUN LA OMS
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Figura n°11l.: MATERIALES UTILIZADO
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FIGURA N: VACEADO A LA GUIA DE OBSERVACION DE DATOS DE
HC Esp. Cfistian de la Cruz / :
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GLOSARIO

TOXICIDAD : CAPACIDAD DE PRODUCIR EFECTOS
PERJUDICIALES SOBRE UN SER VIVO, AL ENTRAR EN CONTACTO CON
EL.

NEUROTOXICIDAD : SUSTANCIA CAPAZ DE ALTERAR EL
FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA NERVIOSO, LO CUAL ALEJA AL

INDIVIDUO DE SU ESTADO HOMEOSTATICO Y PONE EN RIESGO SU VIDA

ESTOMATOXICIDAD . EFECTOS EN CAVIDAD ORAL
INFECCION NOSOCOMIAL : INFECCION INTRAHOSPITALARIA
APOPTOSIS : MUERTE CELULAR PROGRAMADA
ANTINEOPLASICOS : SUSTANCIAS QUE IMPIDEN EL

DESARROLLO, CRECIMIENTO, O PROLIFERACION

DE CELULAS TUMORALES MALIGNAS

ENFERMEDAD DE HODKING : TIPO DE LINFOMA MALIGNO

EMESIS : VOMITO (EXPULSION VIOLENTA POR LA

BOCA DE LO QUE ESTA CONTENIDO EN EL ESTOMAGO).

CITOTOXICO : QUE TIENE UN EFECTO TOXICO SOBRE

DETERMINADAS CELULAS.
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